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 Abkürzungsverzeichnis 
 
°C   Grad Celcius 
µg   Mikrogramm 
µl   Mikroliter 
m³   Kubikmeter 
Vol%   Volumenprozent 
%   Prozent 
ANOVA  Analysis of Variance 
BMBF   Bundesministerium für Bildung und Forschung 
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Ds   slight dentinal caries (oberflächliche Dentinkaries) 
Dx   extensive dentinal caries (tiefe Dentinkaries) 
E   enamel caries (Schmelzkaries) 
EPS   extrazelluläre Polysaccharide 
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1. Einleitung 
Die biofilm-assoziierte Erkrankung Karies ist nach wie vor weltweit 
problematisch. Karies ist eine der häufigsten oralen Infektionserkrankungen des 
Menschen. Nach Angaben der World Health Organisation (WHO) sind 60-90% 
der Schulkinder und nahezu 100% der Erwachsenen betroffen. Besonders bei 
armen und sozial benachteiligten Bevölkerungsgruppen ist die Anzahl der 
Erkrankung höher (WHO, 2013). Die bekannten 4 Säulen der Kariesprophylaxe 
(Verbesserung der Mundhygiene, Fluoridierung, Ernährungslenkung und 
professionelle Prävention) konnten bereits Erfolge erzielen (Heyduck und 
Splieth, 2005). In den letzten 40 Jahren konnte in den meisten Industrieländern 
ein Rückgang der Kariesprävalenz belegt werden. Auswertungen aus der 
vierten bundesweiten DAJ-Studie (Deutsche Arbeitsgemeinschaft für 
Jugendzahnpflege e.V.) ergaben, dass der Kariesrückgang mit einer 
Kariespolarisation einhergeht. Die Ergebnisse zeigten auch, dass in einigen 
Bundesländern eine Stagnation bzw. eine Verschlechterung des 
Kariesrückgangs zu verzeichnen war (Pieper 2005). Daher ist es für die 
Wissenschaft unerlässlich weitere Präventionsmaßnahmen zu entwickeln und 
zu erforschen.  
 
Diese Dissertation befasst sich mit einer neuen antimikrobiellen Substanz 
namens Carolacton, deren kariesinhibitorische Wirkung in zwei 
aufeinanderfolgenden Versuchsreihen getestet wurde. 
Die Arbeitshypothese war, dass a) Carolacton einen S. mutans-Biofilm in vivo 
inhibiert; diese Wirkung b) stärker ist als bei Fluoriden; und c) damit auch die 
Kariesentstehung reduziert wird.  
Ziel des ersten Versuchteils war es, die Wirkung von Carolacton als 
Biofilminhibitor in vivo prinzipiell zu untersuchen und mit einer Kontrollgruppe 
ohne Carolacton zu vergleichen. Im zweiten Teil der Studie wurde zusätzlich ein 
Vergleich mit der Wirkung von Fluorid als Kontrolle herangezogen. Für beide 
Studien wurde ein Kariesmodell in der Ratte verwendet. 
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Die Tiere wurden nach antimikrobieller Behandlung mit dem Haupterreger der 
Karies Streptococcus mutans Stamm UA 159 infiziert. Die Kariesausbreitung 
wurde histologisch bearbeitet und statistisch ausgewertet.  
Die so erzielten Ergebnisse sollten Hinweise auf das Karies-Prophylaxe-
Potenzial des Wirkstoffs (Carolacton) ermöglichen.  
 
1.1 Die Mundflora des Menschen 
Die orale Mikroflora des Menschen stellt ein komplexes Ökosystem dar, 
welches eine Vielzahl von mikrobiellen Spezies beherbergt (Brock et al., 2006; 
Hamada und Slade, 1980). Die Mundhöhle wird vor Zahndurchbruch von 
verschiedenen Mikroorganismen kolonisiert, obwohl Neugeborene im 
Wesentlichen frei von Mikroorganismen sind (Hamada und Slade, 1980; 
McCarthy et al., 1965).  Die Übertragung von Keimen beginnt direkt nach der 
Geburt durch exogene Ereignisse, wie z. B. die Übertragung der Bakterien über 
den Speichel von den Eltern auf das Kind oder wenn Kinder kontaminierte 
Gegenstände in den Mund nehmen. 
 
Der niederländische Naturwissenschaftler Antoni van Leeuwenhoek (1632-
1723) hat vor ca. 350 Jahren als Erster im menschlichen Speichel Bakterien 
beobachtet. Seitdem wurden in zahlreichen Studien mehr als 700 verschiedene 
Bakterienarten in der humanen Mundflora nachgewiesen (Jenkinson und 
Lamont, 2005; Dewhirst et al., 2010). In 1g adhärentem Biofilm befinden sich 
ca. 1010 bis 1011 Bakterien. In der planktonischen Phase sind es ca. 108 bis 109 
Bakterien pro Gramm (Hellwig et al., 2009). 
Das Phänomen der Biofilmbildung stellt in der humanen Mundhöhle ein großes 
Problem dar und hat einen großen Einfluss auf die Gesundheit des Menschen. 
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1.2 Das Phänomen der Biofilmbildung 
Unter einem Biofilm im Allgemeinen versteht man per Definition einen dünnen, 
dreidimensional strukturierten mukösen Film, in dem Populationen von 
Mikroorganismen organisiert vorliegen und in eine extrazelluläre, polymere 
Matrix eingebettet sind (Lynch und Robertson, 2008; Zijnge et al., 2010). 
Voraussetzung für die Entstehung eines Biofilms ist die Anwesenheit einer 
Grenzfläche, die in Verbindung zu einer flüssigen Phase steht (Schmitz, 2012). 
Zähne liefern in der Mundhöhle günstige Bedingungen.  
 
Dentale Biofilme, klinisch in der Zahnmedizin Plaque genannt, sind komplexe 
Biofilme, die auf der Zahnoberfläche gebildet werden. Die Wechselwirkung von 
Mikroorganismen (und ihren Produkten), Speichelbestandteilen und 
Nahrungskohlenhydraten (v. a. Saccharose) sind verantwortlich für die 
Entstehung von virulenten, kariogenen Biofilmen (Klein et al., 2012). 
Biofilme haben eine hohe klinische Relevanz, da sie Erregern helfen können 
sich vor dem menschlichen Immunsystem oder auch Antibiotika zu schützen. 
Darüber hinaus sind sie an der Entstehung von Infektionskrankheiten, wie 
Endokarditis und Karies beteiligt (Shun et al., 2005). Außerdem stellen sie ein 
Infektionsrisiko durch in den Körper eingebrachte Fremdmaterialien, wie 
Katheter oder Implantat, dar (Schmitz, 2012; Jansen et al., 2010).  
 
Die Resistenz gegenüber antibakteriellen Substanzen ist bei den im Biofilm 
enthaltenen Bakterien stark ausgeprägt. Dahingegen reagieren planktonische 
Bakterien deutlich empfindlicher auf antibakterielle Substanzen (Costerton et 
al., 1999). Die antibiotische Resistenz ist von Bakterien im Biofilm um bis zu 
1000fach höher als in planktonischen Bakterien (Jansen et al., 2010; Kunze et 
al., 2010; Hall-Stoodley et al., 2004). Zudem sind die im Biofilm organisierten 
Bakterien wesentlich schlechter durch das Immunsystem erkennbar und 
angreifbar. 
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1.3 Die Entstehung eines Biofilms 
Im Gegensatz zu anderen Oberflächen im menschlichen Organismus findet an 
den Zahnoberflächen keine Abschilferung oder Regeneration statt. Hannig 
(2007) weist in seiner Übersichtsarbeit dem initialen oralen Biofilm (Pellikel) 
eine physiologische und pathophysiologische Bedeutung bei der Entstehung 
von Karies zu. Es wird nach Hannig der Pellikel vom bakteriellen, 
dreidimensional strukturierten Biofilm (Plaque) abgegrenzt. Ein Biofilm entsteht 
erst sekundär auf der Basis eines Pellikels und vollzieht sich in mehreren 
Schritten (Hannig und Hannig, 2007). 
Die Entstehung eines Biofilms lässt sich typischerweise in mehrere  Phasen 
einteilen:  
1. Adhäsion: Die Anlagerung planktonischer Mikroorganismen 
2. Kolonisation: mehrschichtiges und dreidimensionales Wachstum                     
unterschiedlicher Mikroorganismen 
3. Reifung 
4. Ablösung (Weber, 2009) 
An einer sauberen Schmelzoberfläche adsorbiert das erworbene 
Schmelzoberhäutchen (acquired pellicle, exogenes Zahnoberhäutchen, Pellikel) 
verschiedene Glykoproteine aus dem Speichel. Bei einem Pellikel handelt es 
sich zunächst um eine  amorphe, membranöse, bakterienfreie Schicht, deren 
Dicke zwischen 0,1 und 3 µm variiert. Auf der Grundlage eines Pellikels können 
sich die Mikroorganismen an der Zahnoberfläche anheften (Loesche, 1986). Die 
Adhäsion ist der initiale Schritt bei der Formation eines Biofilms (Shemesh et 
al., 2010), gefolgt von der Akkumulation, welche mehrere Schichten von Zell-
Clustern erzeugt (Hall-Stoodley et al., 2004).  
Neben physiko-chemischen Adhäsionskräften (z. B. van der Waals-
Bindungskräfte) können sich Bakterien auch über spezifische 
Bindungsmoleküle (Adhäsine) an Rezeptoren der Pellikel binden. Während zu 
Beginn des Plaquewachstums aerobe Mikroorganismen überwiegen, gewinnt 
die Plaque mit zunehmendem Alter und Dicke einen anaeroben Charakter. 
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Ein ausgereifter Biofilm enthält 60-70 Vol% dicht gepackte Bakterien, die in 30-
40 Vol% Plaquematrix (amorphes Material) eingebettet sind (Hellwig et al., 
2009). 
 
1.4 Quorum-Sensing und Quorum-Quenching 
Die Fähigkeit der Bakterien sich in Biofilmen zu organisieren, wird als Quorum-
Sensing beschrieben. Quorum-Sensing ist ein Mechanismus der interzellulären 
Kommunikation von Bakterien zur Kontrolle der Genexpression in Reaktion auf 
die Populationsdichte. Die Bakterien schütten Signalmoleküle in das 
Umgebungsmilieu aus. Wird dabei ein von der Zelldichte abhängiger 
Schwellenwert überschritten, führt dies in der Bakterienzelle zur Bildung 
spezifischer Genprodukte. Dadurch wird eine Änderung der Funktion der 
Mikroorganismen im Biofilmverbund erzielt (Hellwig et al., 2009; Cámara et al., 
2002). Quorum-Sensing wurde in gram-positiven Bakterien gefunden, um eine 
Reihe von physiologischen Aktivitäten zu regulieren; einschließlich der 
Kompetenzentwicklung von u. a. S. mutans (Li et al., 2002). Die Unterbrechung 
der interzellulären Kommunikation der Bakterien wird als Quorum-Quenching 
bezeichnet (Chan et al., 2011). Quorum-Quenching stellt eine 
vielversprechende antipathogene und signalstörende Strategie dar, die 
bakterielle Infektion durch Eingriffe in die Zell zu Zell-Kommunikation (Quorum-
Sensing) abzuschaffen (Dong et al., 2007). Aufgrund der Resistenzentwicklung 
von Bakterien auf Antibiotika bietet dazu die Forschung von Quorum-Quenching 
eine wichtige Alternative.  
 
1.5 Die Gattung Streptococcus 
Streptokokken sind laut Definition kugelige bis eiförmige Kokken, die sich in 
gewundenen Ketten oder Paaren anordnen (Streptococcus, der sich aus den 
beiden altgriechischen Bestandteilen στρεπτός streptós ‚Halskette‘ und κόκκος 
kókkos ‚Kern‘, ‚Korn‘ zusammensetzt). Sie sind grampositive, unbewegliche und 
katalasenegative Kokken. Zur Sporenbildung sind sie nicht befähigt.  
Streptokokken sind fakultativ anaerob, das heißt sie wachsen sowohl mit als 
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auch ohne Sauerstoff (Hof, 2009; Kayser et al., 2005). Der Zelldurchmesser 
beträgt weniger als 2 Mikrometer (Podbielski und Lütticken, 2001). Erstmalig 
entdeckt wurden die Streptokokken von ihren Namensgebern Theodor Billroth 
(1829-1894) und Paul Ehrlich (1854-1915), die diese Bakterien 1874 unter dem 
Mikroskop im Präparat eines Wundeiters sahen und sich dabei an eine 
Halskette erinnert fühlten (Hahn et al., 2004). Die meisten Streptokokken, deren 
Gattung zahlreiche Spezies umfasst, gehören zur Normalflora der 
menschlichen Haut und Schleimhaut. 
Ein diagnostisches Kriterium zur Auftrennung der Streptokokken ist  das 
Hämolyseverhalten auf Blutagar. Diese Methode wurde erstmalig 1903 von 
Hugo Schottmüller angewandt. Es werden drei Hämolysearten unterschieden: 
1) α- Hämolyse: Kolonien auf Blutagar sind von einer grünen Zone umgeben. 
Die Kokken sezernieren Wasserstoffperoxid, welches Hämoglobin zu 
Methämoglobin umwandelt.  
2) β- Hämolyse: Kolonien auf Blutagar sind von einem großen, gelblichen 
Hämolysehof umgeben. Es handelt sich um eine vollständige Hämolyse, da 
keine intakten Erythrozyten mehr zu finden sind und das Hämoglobin abgebaut 
ist. 
3) γ-Hämolyse: Die Kokken bezeichnet man als nicht-hämolysierend, da eine 
Hämolyse fehlt.  
Desweiteren schuf Rebecca C. Lancefield (1895-1981) eine serologische 
Einteilung der Streptokokken aufgrund des Antigenmusters von 
Zellwandbestandteilen. Die Lancefield-Gruppierung teilt die Streptokokken in 
Serogruppen A bis W ein-, sowie in solche, die kein Gruppenantigen besitzen 
(Hof, 2009). 
 
1.6 Orale Streptokokken 
Orale Streptokokken besiedeln typischerweise die Mundhöhle, sowie den 
Nasen- Rachenraum. Die häufig noch als Viridans-Streptokokken bezeichneten 
Bakterien besitzen mehrheitlich kein Antigen nach der Lancefield-Gruppierung. 
Sie verursachen meist α-, manche auch γ-Hämolyse.  Im Folgenden ist die 
Einteilung der Oralstreptokokken  aufgeführt (Tabelle 1):  
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Tabelle 1: Einteilung der Viridans-Streptokokken (Rheinberg, 2014; Doern und Burnham, 2010) 
Gruppe Mitglieder 
S. anginosus 
 
S. anginosus  
S. constellatus 
S. intermedius 
S. mitis S. mitis 
S. oralis 
S. cristatus 
S. infantus 
S. perois 
S. orisratti 
S. pneumoniae 
S. sanguinis S. sanguinis 
S. parasanguinis 
S. gordonii 
S. salivarius S. salivarius 
S. vestibularius 
S. thermophilus 
S. alactolyticus 
S. hyointestinalis 
S. bovis S. bovis 
S. equinus 
S. gallolyticus 
S. infantarius 
S. pasteurianus 
S. lutetiensis 
S. mutans S. mutans 
S. sobrinus 
S. cricretus 
S. downei 
S. ferus 
S. macacae 
S. ratti 
S. hypovaginalis 
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Die Gruppe der Mutans-Streptokokken wurde durch Analyse von Haustieren, 
Bären, Wildratten und Affen in jüngster Zeit deutlich erweitert (Tabelle 2).  
Tabelle 2: Einteilung der kariogenen, s. g. Mutans-Streptokokken (nach Zusammenstellung von 
Prof. Conrads, Vortrag European Oral Microbiology Workshop 2014, Aarhus Dänemark) 
Species Serotype Origin 
S. criceti a 
Hamster, wilde Ratten, 
(selten Mensch) 
S. ratti b Ratte, (selten Mensch) 
S. mutans c, e, f, k Mensch 
S. sobrinus d, g Mensch 
S. downei h Affe, (selten Mensch) 
S. macacae c, (h) Affe, (selten Mensch) 
S. ferus c Wildratte 
S. devriesei Pferd 
S. orisasini Esel 
S. dentasini Esel 
S. ursoris Bär 
S. dentirousetti d Fledermaus, Affe 
S. orisuis d, p Schwein 
S. dentapri c Eber 
S. troglodytae c Schimpanse 
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1.7 Streptococcus mutans 
Erstmalig entdeckt wurde das Bakterium von J. Killian Clarke im Jahr 1924.  Die 
Mikrobiologin isolierte diesen Organismus aus menschlichen kariösen Läsionen 
und  nahm an, dass es sich hierbei um mutante Formen (weil häufig in 
Kurzstäbchenform) bekannter Streptokokken handelt, weshalb sie ihnen den 
Namen gab (Clarke, 1924). 
Bei Menschen zeigt S. mutans eine positive Korrelation mit der 
Kariesentwicklung (Houte, 1994; Loesche, 1986). 
S. mutans gilt noch stets als primärer Erreger der Karies und ist besonders 
effizient bei der Bildung von Biofilmen auf der Zahnoberfläche (Ahn et al., 2008; 
Liu et al., 2013), wenn auch neueste molekulare Mikrobiom- und 
Metatranskriptomanalysen ein wesentlich komplexeres Bild zeigen. Nach 
Beighton (2005) haben andere orale Bakterien, wie Actinomyces spp. und 
Bifidobacterium spp. durch ihre ebenfalls acidogenen und aciduren 
Eigenschaften eine wesentliche Bedeutung in der Initiation und Progression von 
Karies (Beighton, 2005). 
Viele Studien weisen darauf hin, dass S. mutans aufgrund seiner 
Stoffwechselleistung (Spaltung der Saccharose, Bildung von 
wasserunlöslichem Dextran=Mutan, sowie von Milchsäure) eine herausragende 
Rolle bei der Kariesentstehung spielt (Tanzer et al., 2001; Hamada et al., 1978). 
Es gibt mittlerweile Berichte über diverse Enzyme, die an dem Saccharose-
Stoffwechsel von S. mutans beteiligt und für diesen von großer Bedeutung sind. 
Mit Koautorenschaften der Aachener Arbeitsgruppe wurde in 2012/2013 die 
Signalverarbeitung und Systembiologie von S. mutans aufgeklärt (Song et al., 
2012; Song et al., 2013). 
So ist es dem Bakterium möglich, durch extrazelluläre Invertase aus dem 
Disaccharid Saccharose, die beiden Monosaccharide Glukose und Fruktose zu 
hydrolysieren (Barletta et al., 1988; Tanzer et al., 2006). 
Ein weiterer Enzymkomplex, der an dem Transport der Saccharose beteiligt ist, 
ist das Phophoenolpyruvat-Phosophotransferasesystem, wodurch das Substrat 
in das Zytoplasma der Bakterienzelle eingeschleust wird (Hellwig, 2009). 
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Zahlreiche Studien haben demonstriert, dass S. mutans das Enzym 
Glykosyltransferase produzieren kann. Die Glykosyltransferase gilt als eine der 
wichtigsten Enzyme, das eine Schlüsselrolle bei der Besiedelung der humanen 
(und tierischen) -Mundhöhle durch S. mutans spielt (Barletta et al., 1988). In 
Anwesenheit und nach Spaltung von Saccharose werden dadurch Glukane 
(Dextran und Mutan: α-1,6-Glucan mit Verzweigungen (α-1,4/1,2/1,3)) gebildet. 
Glukane sind extrazelluläre Polysaccharide (EPS), die dem Bakterium die 
Adhäsion an die Zahnoberfläche ermöglichen (Michalek et al., 1975; Bowen, 
1972; Lee et al., 2011). Diese Fähigkeit ist ein wichtiger Virulenzfaktor bei der 
Pathogenese von Karies (Murata et al., 2010). Ferner erhöhen die EPS das 
Volumen und die Porosität der Plaque-Matrix, sodass mehr Substrat auf der 
Schmelzoberfläche diffundieren kann (Paes Leme et al., 2006). 
Außerdem kann S. mutans -veranlasst durch seine hohen 
acidotoleranten/acidurischen und acidogenen Eigenschaften- in seiner 
ökologischen Nische auch bei niedrigen pH-Bedingungen mit den anderen 
Mikroorganismen in der komplexen Biofilmgemeinschaft konkurrieren bzw. sich 
durchsetzen (Reck et al., 2011; Dinis et al., 2009; Houte, 1994; Loesche, 1986). 
Dies ermöglicht ihm auch noch bei niedrigen Umgebungs-pH-Werten durch 
anaerobe Glykolyse organische Säuren (Laktat, Pyruvat) zu bilden. Die 
gebildeten Säuren greifen den Zahnschmelz an, in dem sie ihm Kalzium-Ionen 
entziehen und es kommt zur Demineralisation der Zahnhartsubstanz (Köhler et 
al., 2001; Idone et al., 2003; Marsh und Martin, 1992). Nach dem Durchdringen 
des Zahnschmelzes kommt es zur Tiefenkolonisierung und die kariöse Läsion 
schreitet in Richtung Zahnpulpa fort. 
Einen weiteren Hinweis auf die Pathogenität von S. mutans zeigt deren 
Fähigkeit auch intrazelluläre Polysaccharide (IPS) aus Zuckern zu produzieren. 
Frühere Berichte in der Literatur unterstützen die Wichtigkeit von IPS für die 
Virulenz von S. mutans und zeigen eine Verbindung dieser Speicher mit Karies 
bei Mensch und Tier. Ferner haben in situ Studien gezeigt, dass die 
Säureproduktion von S. mutans aus endogenem Substrat einen ausgeprägten 
und anhaltenden Rückgang des pH-Wertes verursacht (Paes Leme et al., 
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2006). Die IPS können als Energielieferant verwendet werden, wenn externe 
Kohlenhydrate entzogen werden (Hamada und Slade, 1980; Gibbons und 
Socransky, 1962). 
Die Säureproduktion der Bakterien, insbesondere die Bildung von Milchsäure 
(Laktat) aus dem Metabolismus von Zuckern (v. a. Saccharose) und die 
nachfolgende Abnahme des pH-Wertes, ist für die Demineralisation der 
Zahnoberfläche verantwortlich (Takahashi und Nyvad, 2008; Idone et al., 2003).  
Es sollte festgehalten werden, dass S. mutans nicht das einzige an der 
Kariogenese beteiligte Bakterium ist. Unterstützend komplementär oder auch 
substituierend wirken andere Mutans-Streptokokken (Tabelle 2), Laktobazillen, 
Bifidobakterien (speziell auch B. dentium), Scardovia spp. , Parascardovia 
denticolens, Atopopobium spp. sowie weitere Streptokokken. Da S. mutans bei 
der Kariogenese hauptverursachend beteiligt ist und seine Fähigkeit der 
Biofilmbildung bewiesen ist, werden  in den folgenden Versuchen Stämme von 
S. mutans UA 159  als Modell- und Schlüsselorganismus verwendet. 
 
1.8 De- und Remineralisation 
Die Zahnoberfläche  in der Mundhöhle unterliegt einem  ständigen Wechsel 
zwischen De- und Remineralisationsvorgängen. Der kritische pH-Wert beträgt 
für den Zahnschmelz 5,2-5,7, für Zahnzement und Wurzeldentin 6,2-6,7 
(Hellwig et al, 2009). Fällt der pH-Wert, aufgrund einer zu starken 
Säurekonzentration unter den kritischen Bereich, kommt es zu Mineralverlusten 
aus dem Zentrum der Schmelzkristalle. Die organischen Säuren können über 
die interprismatischen Bereiche der Schmelzkristalle in den Zahnschmelz 
diffundieren. Hier dissoziieren die Säuren im Schmelzinneren und geben 
Wasserstoffionen ab, die die Schmelzkristalle angreifen, indem insbesondere 
Kalzium und Phosphat herausgelöst werden (Hellwig et al., 2009). Die 
Demineralisation ist bei intakter Zahnoberfläche ein reversibler Prozess, der 
dicht gefolgt von einer Remineralisation ist, wenn der pH-Wert wieder ansteigt. 
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Speichel und Fluorid bilden zusammen  einen wichtigen Abwehrmechanismus 
bei der Entstehung von Karies (Meyer-Lückel et al., 2012). 
 
1.9  Karies 
Karies ist eine der häufigsten, chronischen Infektionskrankheiten des 
Menschen, die sowohl Kinder, als auch Erwachsene weltweit betrifft (WHO, 
2013).  
Mit Beginn des vorigen Jahrhunderts ist bereits erkannt worden, dass 
Mikroorganismen einen essentiellen Faktor in der Pathogenese der dentalen 
Karies ausmachen (Bowen, 1972; Dinis et al., 2009; Tanzer, 1995; Fitzgerald et 
al., 1960). 
 
1.9.1 Definition 
Karies ist eine zivilisations- und biofilmbedingte Infektionskrankheit, die durch 
Bakterien verursacht wird (Orland et al., 1954; Fitzgerald et al., 1960) und zur 
progredienten Zerstörung der Zahnhartgewebe führen kann.  
 
Es handelt sich um einen dynamischen Prozess episodischer De- und 
Remineralisationsvorgänge, der an Prädilektionsstellen der Zahnoberflächen 
beginnt und in die Tiefe fortschreitet. Bei Überwiegen der Demineralisation 
kommt es schließlich zu einem irreversiblen Verlust von Zahnhartsubstanzen 
und zur Kavitation (Weber, 2010; Wolff et al., 2013). 
 
1.9.2    Ätiologie 
Erstmals vorgestellt und später von anderen Wissenschaftlern verifiziert wurde 
die chemoparasitäre Theorie von Miller im Jahr 1890. Er wies nach, dass orale 
Mikroorganismen niedermolekulare Kohlenhydrate metabolisieren und das die 
dabei entstehenden organischen Säuren bei der Kariesentstehung 
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entscheidend mitwirken. Heute ist diese Theorie zur Ätiologie der Karies 
allgemein akzeptiert und gültig (Lehmann und Hellwig, 2005). 
 
Karies ist multifaktoriell bedingt (Ribeiro et al., 2012; Fejerskov, 2004). Es gibt 
drei primäre Hauptfaktoren, die zur Entstehung beitragen:  
 
• das krankheitsanfällige Gewebe (Zahn) 
• der bakterielle Zahnbelag (Plaque) 
• die Zufuhr kariogener Substrate (niedermolekulare Kohlenhydrate)      
 
Die grundlegende Ätiologie wird durch das Venn-Diagramm von Keyes 
veranschaulicht (Abbildung 1). 
 
Abbildung 1: Venn-Diagramm mit Zusammenfassung der Ätiologie der Karies (adaptiert nach 
Meyer-Lückel et al., 2012) 
 
Karies ist eine Biofilm-Zucker-abhängige orale Krankheit, wobei unter den 
Zuckern die Saccharose, nach Fermentierung durch orale Bakterien, eine 
Schlüsselrolle in der Kariesentwicklung einnimmt (Paes Leme et al., 2006; 
Ribeiro et al., 2012; Zero, 2004; Tanzer, 1979). 
 
Desweiteren gibt es zahlreiche sekundäre Faktoren, die bei der 
Kariesentstehung berücksichtigt werden müssen. Hierzu zählen z. B. der 
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sozioökonomische Status, Fluoridierungsmaßnahmen, Saccharose-Verbrauch, 
sowie der Mundhygiene-Status (Tanzer et al., 2001). Es spielen auch 
Speichelfluss- und Zusammensetzung, Immunabwehr und die Einstellung des 
behandelten Zahnarztes eine wichtige Rolle. Ein erweitertes Modell hierzu 
liefert Meyer-Lückel (Abbildung 2). 
 
 
Abbildung 2: Graphische Darstellung verschiedener Einflussfaktoren auf die Bildung von Karies 
(rot=negativ, grün=positiv) (übernommen aus Meyer-Lückel et al., 2012)  
 
Wie bei anderen Erkrankungen kann auch die kariöse Erkrankung durch 
Phasen der Stagnation, Remission und Progression gekennzeichnet sein 
(Hellwig et al, 2009). 
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 1.9.3  Pathogenese 
In der wissenschaftlichen Literatur gibt es hunderte einschlägige Ergebnisse 
tierexperimenteller Studien der letzten 50 Jahre, die das Verständnis der  
multifaktoriellen Kariogenese begründet haben (Stookey et al., 1995).  
 
Orland et al. (1954) begann erstmals mit gnotobiotischen Techniken und zeigte 
an Ratten, die mit einer kariogenen Diät gefüttert wurden, dass sich unter 
Abwesenheit von Bakterien keine Zahnkaries entwickelt. 
Diese Beobachtung wurde von Fitzgerald und Keyes (1960) bestätigt und 
später erweitert (Bowen, 1972; Fitzgerald, 1968). 
 
Eine Schlüsselrolle bei der Kariogenese spielt die Bildung einer Plaque bzw. 
des Biofilms.    
Unter Plaque versteht man einen strukturierten, zähen, verfilzten Zahnbelag 
verschiedener Mikroorganismen, die in eine polymere Matrix eingebettet sind, 
die von Bakterien produziert wird (Meyer-Lückel et al., 2012; Marsh, 1994). 
Plaque kann nur in Bereichen auf den Zähnen entstehen, in denen es keine 
mechanischen Störungen gibt, wie die funktionelle Selbstreinigung von Zungen- 
und Lippenbewegungen. Auch die manuelle Reinigung, wie Zähneputzen oder 
Verwendung von Zahnseide, kann die Plaqueansammlung minimieren.  
An den sogenannten Plaqueretentionsstellen ist die Plaquebildung besonders 
stark ausgeprägt und die selbstreinigenden Mechanismen können nicht greifen. 
Diese Bereiche befinden sich v. a. an der marginalen Gingiva, an den 
Approximalflächen und in den Fissuren (Meyer-Lückel et al., 2012; Carvalho et 
al., 1989; Hahn et al., 2009). 
Es wird zwischen supra- und subgingivaler Plaque unterschieden.  
Supragingivale Plaque trägt bei der Entstehung zur Karies und Gingivitis bei, 
während subgingivale Plaque eine Ursache von Parodontopathien ist (Lehmann 
und Hellwig, 2005).  
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1.10   Bedeutung der Versuchstierkunde 
„Diejenigen, die an Tieren Operationen oder Medikamente versuchen oder 
ihnen Krankheiten einimpfen, um mit den gewonnenen Resultaten Menschen 
Hilfe bringen zu können, dürfen sich nie allgemein damit beruhigen, dass ihr 
grausames Tun einen wertvollen Zweck verfolge. In jedem einzelnen Fall 
müssen sie erwogen haben, ob wirklich Notwendigkeit vorliegt, einem Tier 
dieses Opfer für die Menschheit aufzuerlegen. 
Und ängstlich müssen sie darum besorgt sein, das Weh, so viel sie nur können 
zu mildern.“ 
                                                           (Albert Schweitzer, Kultur und Ethik, 1960) 
 
 
Im Zuge dieser Doktorarbeit und als Teil des BMBF-geförderten 
Gesamtprojektes BioInSys (Förderkennzeichen 0315411D) wurden 
Tierversuche notwendig, die unter der Nummer 8.87-50.10.35.08.350 nach 
behördlicher Prüfung genehmigt wurden. 
Der Tierversuch ist eine Untersuchung an lebenden Organismen, bei dem man 
entweder durch Beobachtung oder durch ein Experiment die Funktion eines 
Körperteils aufklären möchte. Heute ist er aus vielen wissenschaftlichen 
Forschungsbereichen, wie Diagnostik und Lehre, nicht mehr wegzudenken (von 
den Driesch und Peters, 2003). 
 
Tiermodelle sind nötig, um die Pathogenese humaner Erkrankungen und deren 
verschiedene Behandlungsmethoden beurteilen zu können. Ratten und 
Hamster sind am besten für Zahnforschungen geeignet (Weinberg und Bral, 
1999). Wie bei Kindern ist die junge Ratte anfälliger für Karies, besonders 
während der Zeit der Zahnreifung (Michalek et al., 1975).  
 
Kariöse Läsionen, die sich in Fissuren und Grübchen in Molaren des Menschen 
entwickeln, haben eine Reihe von Eigenschaften mit denen der Molaren der 
weißen Ratte gemeinsam (Orland et al., 1954; Tanzer, 1980). 
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1.11 Gnotobioten 
Der Definition nach sind gnotobiotische Tiere frei von allen mikrobiellen Formen 
des Lebens, außer denen, die bewusst eingeführt wurden. 
Von allen Tieren, die in einem Kariesmodell benutzt wurden, wurde die Ratte in 
einem gnotobiotischen Zustand am Häufigsten verwendet. Die nächste 
Alternative, der Hamster, konnte noch nicht erfolgreich keimfrei aufgezogen 
werden. Eine Reihe von Stämmen gnotobiotischer Ratten ist jetzt im Handel 
erhältlich und es ist kein großes technisches Problem, jeden gewünschten 
Rattenstamm keimfrei herzustellen. 
Daher wurde die keimfreie Ratte weit verbreitet in Studien eingesetzt, um das 
kariesinduzierende Potenzial von Mikroorganismen festzustellen (Tanzer, 1980; 
Michalek et al., 1975).  
 
In den hier beschriebenen Versuchen wurden Ratten mittels antiinfektiver 
Therapie vor dem Versuchsbeginn desinfiziert, was zu ähnlichen 
gnotobiotischen Merkmalen führt, aber wesentlich kostengünstiger ist, als die 
Haltung der Tiere in Reinräumen. 
 
1.12 Zahnmerkmale der Ratte 
Ratten haben ein Gebiss aus einem wurzellosen Schneidezahn und drei 
Backenzähnen pro Quadrant (Navia 1977). 
Die Zahnformel der Ratte lautet: I1/1-C0/0-P0/0-M3/3, also insgesamt 16 
Zähne. Zwischen den Schneide- und den Backenzähnen befindet sich eine 
große Lücke (Diastema), da den Ratten, wie bei allen Nagetieren, sowohl 
Eckzähne (Canini) als auch Prämolaren fehlen.  
Die Schneidezähne (Incisivi) der Ratte sind, wie bei allen Nagern, zu 
dauerwachsenden Nagezähnen umgebildet. An den Nagezähnen befindet sich 
nur auf der Vorderseite Zahnschmelz, auf der Rückseite befindet sich Dentin. 
Dadurch kann gewährleistet werden, dass die schneidende Kante des Zahns  
durch verstärkten Abrieb der weniger widerstandsfähigen Zahnrückseite stets 
geschärft bleibt (Westheide und Rieger, 2010). 
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Die meisten histologischen Merkmale des Epithels und Bindegewebes in der 
Ratte sind denen des Menschen ähnlich, ausgenommen das verhornende 
Sulkusepithel (Weinberg und Bral, 1999). 
 
1.13 Fluoridierung 
Mit einem präventiven Ansatz zur Karieskontrolle kommt eine Notwendigkeit für 
die Entwicklung und Bewertung von Substanzen und Materialien, die 
Zahnschäden vermeiden bzw. ausgleichen können. Zahlreiche Studien zeigen 
bereits deutlich, dass Fluorid ein hochwirksames Mittel zur Kontrolle der Karies 
ist (Tabchoury et al., 1998, Rosalen et al., 1997). 
Fluor ist ein chemisches Element,  welches im Periodensystem in der siebten 
Hauptgruppe steht und damit  zu den Halogenen gehört. Die Ordnungszahl 
beträgt 18,998 und die Massenzahl 9 (Zeeck et al, 2010). 
 
Fluoride sind essentielle Spurenelemente, die ubiquitär vorhanden sind. Die 
Anwendung der Fluoride spielt eine wesentliche Rolle bei der Kariesprävention 
und -prophylaxe. Fluoride kommen im Trinkwasser, im Erdboden (80-100 ppm), 
in der Luft (0,1-1,3µg/m³) und in Nahrungsmitteln in unterschiedlichen 
Konzentrationen vor. Der erwachsene Mensch nimmt mit der täglichen Nahrung 
durchschnittlich 0,5-0,8 mg Fluorid auf. Es wird zwischen Fluoridaufnahme und 
-resorption, d. h. Bioverfügbarkeit unterschieden. Nahrungsfluoride gelangen 
über den Verdauungstrakt in das Blut und sind somit bioverfügbar. Wird im 
Rahmen der Kariesprophylaxe anorganisches Fluorid zugeführt, so werden 80-
100% der verschluckten Fluoridmenge resorbiert. 
Fluorid hat eine spezielle Affinität zu Knochen und Zahnhartgeweben. Es 
kommt schon während der präeruptiven Reifungsmineralisation zur 
Fluorideinlagerung in die Zahnhartgewebe. Das Fluorid wird hierbei in das 
Kristallgitter des Hydroxylapatits eingebaut. 
Es gibt den präeruptiven und posteruptiven Wirkmechanismus bei der 
Fluoridierung, sowie die systemische und lokale Fluoridanwendung. Die 
systemische Fluoridprophylaxe durch Tabletten, Trinkwasser und Speisesalz 
wirkt bereits präeruptiv. Die eingenommene Fluoridmenge wird verschluckt und 
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wird über Magen-Darm-Trakt und Blutbahn resorbiert. Es kommt zur 
Fluoridanreicherung während der Schmelzbildung und -reifung. Gleichzeitig  
kommt es hierbei auch während der Aufnahme über den Speichel zur lokalen 
Fluoridierung bereits durchgebrochener Zähne. Die posteruptive lokale 
Fluoridierung erfolgt über Zahnpasta, Gele, Lacke und Lösungen. Diese Mittel 
können, wenn sie verschluckt werden, ebenfalls eine systemische Wirkung 
erzielen. 
Zu den gebräuchlichen Fluoridverbindungen bei der lokalen Anwendung zählen 
Natriumfluorid, Natriummonofluorphosphat, Aminfluorid und Zinnfluorid (Hellwig 
et al., 2009). 
Es entfaltet seinen Schutz durch die Verhinderung der Demineralisation und 
Förderung der Remineralisation. Dazu hemmt es bakterielle Transportproteine 
und -glykolytische Enzyme, wodurch die Bakterienadhärenz und -vermehrung 
sowie die Säureproduktion reduziert werden kann (Tabchoury et al., 1998; 
Rosalen et al., 1997; Featherstone, 1996; Murata et al., 2010). 
Durch Anwesenheit von Fluorid können Mineralien früher repräzipitiert werden. 
Die Löslichkeit der Kristalle wird durch den Einbau der Fluoridionen 
herabgesetzt. Das entstandene Fluorapaptit ist säureresistenter (Loesche, 
1986). 
 
1.14 Carolacton 
Im Zuge dieser Doktorarbeit sollte die Wirkung des Biofilminhibitors Carolacton 
in einem „S. mutans in Ratte“- Tierversuch untersucht werden. Carolacton ist 
eine makrolidische Ketocarbonsäure und wurde bereits 1998 aus einem Extrakt 
des Myxobakteriums Sorangium cellulosum (Stamm SO ce96) erstmals isoliert 
(Schmitz, 2012; Jansen et al., 2010). 
Die Struktur des Carolactons zeichnet sich durch ein polyketidisches 
Kohlenstoffgerüst aus (Schmidt und Kirschning, 2012) (Abbildung 3). Die 
dreidimensionale Struktur wurde erstmals von Jansen et al. (2010) beschrieben. 
Wichtig für die Funktionalität von Carolacton sind wachsende Zellen und ein 
niedriger pH-Wert. Carolacton wirkt durch Eingriffe in die Signaltransduktion 
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wachsender Streptokokken-Zellen. Die daraus resultierende veränderte 
Zellwandmorphologie bewirkt Membranschädigung und Zelltod bei niedrigem 
pH-Wert (Reck et al., 2011).  
Besonders effizient ist die Wirkung von Carolacton bei Biofilmen von S. mutans, 
während planktonisches Wachstum nur schwach betroffen wird (Kunze et al., 
2010). Carolacton induziert Schäden bereits in nanomolaren Konzentrationen. 
Es konnte beobachtet werden, dass bei einer Konzentration von 0,005 µg/ml 
ca. 35% der Zellen im Biofilm abgetötet wurden. Bei einer Konzentration von 
0,025 µg/ml wurden ca. 66% der Bakterienzellen abgetötet. Planktonische 
Kulturen waren nahezu unempfindlich (Jansen et al., 2010; Schmidt und 
Kirschning, 2012; Schmitz, 2012).  
In vitro konnte bereits eine antibiotische Aktivität des Carolactons gegen S. 
mutans-Biofilme festgestellt werden (Kunze et al., 2010). Carolacton zeigte 
ebenfalls als Zusatzstoff in dentalen Füllungsmaterialien in vitro einen 
biofilminhibierenden Effekt auf S. mutans und ist somit in der Lage die 
Kariesbildung zu verhindern (Apel et al., 2013). Diese Ergebnisse machen 
Carolacton besonders interessant zur Inhibition des Biofilms in der humanen 
Mundhöhle. Die Effizienz der antibakteriellen Wirkung von Carolacton wurde in 
zwei aufeinanderfolgenden Versuchen in einem Rattenmodell erforscht, die in 
dieser Dissertation beschrieben werden. Ziel dieser Versuche war es, eine 
biofilminhibierende Wirkung und damit eine Reduktion der Karies durch 
Carolacton in vivo bestätigen zu können. 
 
 
 
Abbildung 3: Chemische Strukturformel von Carolacton (übernommen aus Jansen et al., 2010)   
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2. Material und Methoden 
Der Tierversuchsantrag für die durchgeführten Versuche wurde unter dem 
Aktenzeichen 8.87-50.10.35.08.350 für den Zeitraum vom 18.03.09 – 31.01.12 
vom Landesamt für Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen 
(LANUV) genehmigt. 
 
2.1 Versuchstiere 
Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Versuchstiere waren weibliche 
Albino Sprague Dawley Ratten (Charles River Laboratories, Sulzfeld). Sie 
waren zu Versuchsbeginn etwa 23 Tage alt. 
 
2.2 Karieserreger Streptococcus mutans 
Für die Versuche wurde der Stamm Streptococcus mutans UA 159 verwendet. 
Es handelt sich dabei um einen Referenzstamm der 1982 von P.W Caufield aus 
einer kariösen Läsion eines Kindes isoliert wurde. 
 
2.3 Das Ohrlochsystem 
Damit die Tiere auseinander gehalten werden konnten, wurden sie nach einem 
Ohrlochsystem mittels einer Ohrlochzange an den Ohren markiert. Das rechte 
Ohr erhielt die Markierung für die Einzelwerte und das linke Ohr die Markierung 
für die Zehnerwerte. Die Markierung an der Ohrlinie zeigte ein halbes Loch, 
während durch die Markierung in der Ohrfläche ein ganzes Loch vorkam. Das 
System basiert auf Additionen der Einzelmarkierung. Die detaillierten 
Nummerierungen beider Versuche sind dem Anhang zu entnehmen. 
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2.4 Materialien 
Tabelle 3: Auflistung der verwendeten Materialien und Hersteller 
Materialien Hersteller 
Apply Tips Applicators                                 Hager und Werken; Duisburg, 
Deutschland 
Cariogenic diet, Experimentalfutter Ssniff Spezialitäten; Soest, 
Deutschland 
Einmalskalpelle Nr.11 Feather; Osaka, Japan 
Einmalspritzen 1 ml  Braun; Melsungen, Deutschland 
Eppendorfpipetten, 20 µl, 100 µl, 200 
µl, 1000 µl  
Eppendorf; Hamburg, Deutschland  
Halteapparat zur Fixierung der Ratten Eigenbau Medizintechnik; 
Universitätsklinikum Aachen, 
Deutschland 
Objektträger PSI Grünewald; Wiesbaden, 
Deutschland 
Ohrlochzange , Napox KN 292B                 Natsume Seisakusho Co., Ltd.; 
Osaka, Japan 
Pele Tim, Schaumstoffpellets Voco; Cuxhaven, Deutschland 
Saccharose, Haushaltsqualität Diamant Raffinade Zucker, Aldi, 
Pfeifer und Langen; Köln, 
Deutschland 
Schleifpapier: P800-1200 Silicon 
Carbide 
Struers; Willich, Deutschland 
Sterile Wattetupfer , Polyester Fiber- 
Tipped Applicator Swab 
BD Falcon; Sparks, Maryland, USA 
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2.5 Geräte 
Tabelle 4: Auflistung der verwendeten Geräte und Hersteller 
Geräte Hersteller 
Lichtquelle Leica KL 1500 LCD Leica; Wetzlar, Deutschland 
Schleifmaschine DP-U4 mit 
Wasserzulauf 
Struers;  Willich, Deutschland 
Stereomikroskop mit angeschlossener 
Kamera HV – C2OA 
Leica;  Wetzlar, Deutschland 
Hitachi ; Berlin, Deutschland 
UV-Lampe PSI exakt  Grünewald; Wiesbaden, Deutschland 
Waage Sartorius Type 1404, bis 2,220 
kg   
Sartorius; Göttingen, Deutschland 
 
2.6 Lösungen und Chemikalien 
Tabelle 5: Auflistung der verwendeten Lösungen und Chemikalien  
Lösungen Hersteller 
96% Ethanol  Sigma-Aldrich; Taufkirchen, Deutschland 
Basisches Fuchsin 0,2%ig in 50% 
Ethanol 
Eigene Herstellung 
Carolacton Helmholtz Institut für 
Infektionsforschung; Braunschweig, 
Deutschland 
Fixationskleber Technovit 7230 VLC Heraeus; Dormagen, Deutschland 
Formaldehyd, 4% neutral gepuffert Roth; Karlsruhe, Deutschland 
NaCl Kochsalz, 0,9%  Braun; Melsungen, Deutschland 
Natriumfluorid Merck; Darmstadt, Deutschland 
Rondells Blue, Färbepellets  Directa;  Upplands Väsby, Schweden 
Saccharoselösung, 10% Eigene Herstellung 
Zahnlack mit Carolacton bzw. Plazebo Voco; Cuxhaven, Deutschland 
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2.7 Medikamente 
Tabelle 6: Auflistung der verwendeten Medikamente und Hersteller 
Medikamente Hersteller 
Antibiotikum Amoxicillin-Clavulansäure 
AL  
Aliud Pharma; Laichingen, 
Deutschland 
Domitor Pfizer; Karlsruhe, Deutschland 
Fluoretten Sanofi-Aventis; Frankfurt, Deutschland 
Forene, Isofluran  Abbot; Wiesbaden, Deutschland 
Ketamin 10%  Ceva; Düsseldorf, Deutschland 
Paroex Mundspüllösung, 0,12% 
Chlorhexidin 
 Sunstar Gum; Schönau, Deutschland 
 
2.8  Software  
Tabelle 7: Auflistung der verwendeten Software und Hersteller 
Software Hersteller 
Diskus Version 4.20 Carl H. Hilgers, Technisches Büro; 
Königswinter, Deutschland 
Microsoft Excel 2007 Microsoft Corporation; Redmond, 
Washington, USA 
Microsoft Word 2003/2010 Microsoft Corporation; Redmond, 
Washington, USA 
SAS Version 9.2  SAS Institute Inc.; Cary, NC, USA 
Zotero Version 3.0 Center for History and New Media 
George Mason University, USA 
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2.9 Versuchsbeschreibungen 
 
2.9.1 Vorbehandlung der Tiere 
Um für eine ausreichend sterile, bzw. desinfizierende Maulhöhle der Ratten zu 
sorgen, wurde den Tieren mit einer Eppendorfpipette oral 200 µl 
Chlorhexidinlösung (0,12%, Paroex) verabreicht. Hierbei handelt es sich um ein 
lokales Antiseptikum. Desweiteren erhielten die Tiere oral 180 µl eines 
Breitspektrumantibiotikums namens Augmentan (Amoxicillin- Clavulansäure Al), 
welches aus Clavulansäure (β-Laktamasehemmer) und Amoxicillin 
(Aminopenicillin) besteht. 
 
Die Verabreichung der Medikamente sollte gewährleisten, dass sich die 
Gesamtzahl der Normalflora deutlich verringert. Zur Kontrolle, ob eine 
Reduktion der Keimzahl gelang, wurde vor der Chlorhexidin-Behandlung und 
nach der Augmentan-Behandlung jeweils aus der Mundhöhle von einer Ratte 
pro Gruppe ein Abstrich mit einem sterilen Wattetupfer genommen. Der 
Wattetupfer wurde dann auf drei verschiedenen Agarplatten ausgestrichen. Zur 
Isolierung Gram-negativer Bakterien wurden MacConkey Agarplatten, um 
Gram-positive Bakterien zu isolieren, Columbia Blutagarplatten mit den 
Zusätzen Colistin und Nalidixinsäure verwendet. Um alle Keime bestimmen zu 
können eigneten sich Columbia Blutagar-Platten ohne Zusätze. Die Platten 
wurden über Nacht bei 37°C und 5% CO2-Gehalt inkubiert. 
 
2.9.2 Verpflegung der Tiere 
Während der kompletten Versuchsdauer bekamen die Tiere ein Spezialfutter 
(Cariogenic diet mit 63% Saccharose) sowie 10%ige Saccharoselösung 
„Zuckerwasser“, um die Kariesbildung zu beschleunigen.  
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2.9.3 Inokulation 
Die Inokulation der Ratten erfolgte unmittelbar nach der Desinfektion der 
Maulhöhle an drei aufeinander folgenden Tagen die mit einer 
hochkonzentrierten Streptococcus mutans UA159 Suspension. Die Suspension 
enthielt 2 x 109 Zellen. Jedem Tier wurden davon mit einer Eppendorfpipette 
100 µl in die Maulhöhle gespritzt (Abbildung 4 a-b).  
 
 
Abbildung 4 a-b Inokulation der Tiere 
 
2.9.4 Versuch 1: Carolacton als Zahnlack ( Versuch 2010) 
Der erste Versuch wurde im Zeitraum vom 22.10.2010-28.12.2010 
durchgeführt. Hierbei wurde der Biofilminhibitor Carolacton in Form eines 
Zahnlackes während der Versuchsdauer zweimal direkt auf die Molaren 
appliziert. Der Lack wurde von der Firma Voco bereitgestellt. Der Lack war auf 
Basis von Nitrocellulose. 
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In diesem Versuch wurden 36 Ratten eingesetzt. Die Tiere wurden in drei 
Gruppen eingeteilt:  
1) Kontrolle (Ratte 1-12),  
2) Gruppe C (Ratte 13-24) und  
3) Gruppe D (Ratte 25-36). 
Die Kontrollgruppe erhielt kein Carolacton. Die Gruppe C erhielt Lack C und die 
Gruppe D entsprechend Lack D. Die Studie wurde verblindet. Nur einer dieser 
Lacke enthielt Carolacton, der andere Lack enthielt keinen Wirkstoff (Plazebo-
Kontrolle). Es war uns über die Versuchsdauer unbekannt, in welchem der 
Lacke der Wirkstoff enthalten war. 
Die Tiere wurden entsprechend aufgeteilt, sodass pro Gruppe 12 Ratten 
vorhanden waren. Zur Haltung wurden sechs Käfige bereitgestellt. Pro Gruppe 
gab es zwei Käfige mit jeweils sechs Ratten.  
 
2.9.4.1 Narkotisierung der Tiere in der 1. Versuchsreihe (2010) 
Damit der Lack präzise auf die Molaren appliziert werden konnte, war es nötig 
die Tiere in Narkose zu legen. Zur Narkotisierung bekamen die Tiere jeweils 
400 µl Ketamin (10%; Ceva) und 240 µl Domitor (Pfizer) intraperitoneal 
gespritzt. Zuvor wurde Ketamin (2:8) und Domitor (1:10) mit NaCl verdünnt und 
danach in 1 ml Einmalspritzen (Braun) für jede Ratte aufgezogen.  
Die genaue Berechnung der Narkosemenge ergab sich wie folgt:   
Ketamin100 mg/kg Körpergewicht, also 10 mg/100 g 
1 ml Ketamin enthält 100 mg Wirkstoff10 ml (1ml Ketamin+9 ml NaCl) enthält 
100 mg Wirkstoff, also enthält 1 ml 10 mg Wirkstoff pro 100 g Ratte. Da die 
Ratten zu diesem Zeitpunkt um die 80 g wogen, ergeben sich 0,8 ml=800 µl. 
Bei verdoppelter Konzentration des Wirkstoffs (2:8) resultieren 400 µl/80 g 
Ratte. 
Domitor0,3 mg/kg Körpergewicht, also 30 µg/100 g 
1 ml Domitor enthält 1 mg Wirkstoff1 ml einer 1:10 Verdünnung (100 µl 
Domitor+900 µl NaCl) enthält 100 µg Wirkstoff, also enthalten 300 µl (benötigt 
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für 100 g Ratte) 30 µg Wirkstoff. Es resultieren 240 µl Injektion für eine 80 g 
Ratte. 
 
2.9.4.2 Lackapplikation in der 1. Versuchsreihe (2010) 
Die erste Lackapplikation erfolgte am 25.10.10. Mit Applikatoren (Apply Tips 
Applicators; Hager und Werken) wurde der Lack auf die Molaren einmassiert. 
Der Lack war auf Basis von Nitrocellulose (Voco). 
Zur Durchführung wurden die narkotisierten Tiere in eine Haltevorrichtung 
(Eigenbau Medizintechnik; Universitätsklinikum Aachen) gelegt, die es 
ermöglichte, Ober- und Unterkiefer auseinander zu spannen, damit alle Molaren 
gut erreicht werden konnten (Abbildung 5 a-c). Die zweite Lackapplikation 
erfolgte einen Monat später, am 25.11.10. Das Vorgehen wurde, wie 
beschrieben, beibehalten.  
Das Tier mit der Kennzeichnung 31 aus der D-Gruppe hat nach der 2. 
Lackapplikation nicht überlebt, sodass die Versuchsreihe mit 35 Tieren 
fortgeführt wurde. 
 
Abbildung 5 a-c Lackapplikation 
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2.9.5 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme  
Zum Nachweis, dass die Kariesläsionen von dem Erreger Streptococcus 
mutans verursacht wurde, wurden  rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
des letzten Schliffs von Ratte 10 angefertigt. Die Analyse der Bilder erfolgt in 
Kapitel 3.4. 
 
2.9.6 Versuch 2: Carolacton im Trinkwasser und als Mundspüllösung 
(Versuch 2011) 
Im zweiten Versuch wurde  der Biofilminhibitor Carolacton dem Trinkwasser 
zugesetzt, sowie als tägliche Mundspüllösung verabreicht. Darüber hinaus 
wurde in diesem Versuch eine Fluoridgruppe als Positivkontrolle eingesetzt. 
Der zweite Versuch erfolgte im Zeitraum vom 27.05.2011-06.07.2011. Hierbei 
standen 45 Ratten zur Verfügung. Diese wurden wieder in drei Gruppen 
aufgeteilt: 
1) Gruppe Fluorid (Ratte 1-15) 
2) Gruppe CA (Ratte 16-30) und 
3) Gruppe CB (31-45).  
Die Fluoridgruppe (Positivkontrolle) wurde mit Fluorid behandelt. Die Gruppen 
Carolacton-A (CA) und Carolacton-B (CB) wurden mit den entsprechend 
markierten Lösungen behandelt. Die Studie wurde ebenfalls verblindet. Es war 
wieder über den gesamten Versuchszeitraum unbekannt, in welcher Lösung der 
Wirkstoff Carolacton ist. Die Gruppe, die mit der Lösung ohne Wirkstoff 
behandelt wurde, fungierte letztendlich als Negativkontrolle (plazebokontrollierte 
Studie). 
Jede Gruppe bestand aus 15 Ratten. Diesmal gab es neun Käfige mit fünf 
Ratten pro Käfig, pro Gruppe also drei Käfige. 
Die Tiere erhielten wieder eine Ohrlochmarkierung und wurden ebenfalls mit 
Chlorhexidin und Augmentan vorbehandelt, genauso wie im vorangegangenen 
Versuch. 
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In dieser Versuchsreihe wurde jedes Tier zu Beginn und am Ende des 
Versuchs mit einer Waage gewogen. Die Ratten erhielten wieder dasselbe 
Spezialfutter. Die Herstellung des Trinkwassers wurde abgeändert.  
 
2.9.6.1 Herstellung des Trinkwassers in der 2. Versuchsreihe (2011) 
Diesmal wurde eine 40%ige Stammlösung des Saccharosewassers angesetzt  
und danach bei 121°C autoklaviert. Hierfür wurden 2000 g Zucker in 5000 ml 
Wasser aufgelöst. Dann wurde 250 ml der Stammlösung  mit 750 ml Wasser 
aufgefüllt, um das 10%ige Saccharosewasser zu erhalten. Auf diese Weise 
konnte das Trinkwasser täglich frisch angesetzt werden. 
 
2.9.6.2 Herstellung der Trinkwasserzusätze in der 2. Versuchsreihe (2011) 
Dem Trinkwasser wurde eine Zugabe entsprechend der Gruppe zugesetzt. Die 
Trinkwasserzusätze wurden als Stammlösung angesetzt und aliquotiert. 
 
2.9.6.2.a Carolacton-Stammlösung 
Die Endkonzentration von Carolacton im Trinkwasser sollte 0,25 µg/ml 
betragen. Für den Versuch wurden aus dem HZI Braunschweig 2 Lösungen von 
je 6 ml bereitgestellt. Jede der beiden Ausgangslösungen enthielten eine 
Konzentration von 2 mg/ml Wirkstoff bzw. Plazebo (verblindet). 
Es ergab sich folgende Berechnung: 
2 mg/ml=2000 µg/1000 µl1 µg/0,5 µl25 µg/12,5 µl 
Daraus resultierte, dass 12,5 µl Ausgangslösung 25 µg Carolacton bzw. 
Plazebo enthielten. Für die Stammlösung wurden 12,5 µl der jeweiligen 
Carolacton-Ausgangslösung mit 987,5 µl hochreinem Milli-Q-Wasser aufgefüllt. 
Pro 100 ml Trinkwasser wurden dann jeweils 1 ml der Stammlösung 
hinzugefügt, um die gewünschte Endkonzentration 0,25 µg/ml zu erreichen. Die 
Stammlösung wurde in 5 ml, 2 ml und 1 ml Aliquots im Kühlschrank aufbewahrt. 
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2.9.6.2.b Fluorid-Stammlösung 
Die Endkonzentration von Fluorid sollte 1 mg/l entsprechen. Als 
Ausgangssubstanz wurden Fluoridtabletten für Kinder (Fluoretten 1 mg) 
verwendet. Der Wirkstoff ist Natriumfluorid (NaF). Eine Tablette enthält 2,212 
mg NaF (entsprechen 1 mg Fluorid). Die Tabletten wurden gemörsert und in 
Wasser gelöst. Für die Stammlösung wurden pro Tablette 1 ml Wasser 
hinzugefügt, sodass eine Konzentration von 1 mg Fluorid pro ml eingestellt 
wurde. Die gewünschte Endkonzentration ergab sich durch Verdünnung von 1 
ml der Stammlösung in einem Liter der 10 %igen Saccharoselösung.  
 
2.9.6.3 Die Mundspüllösung in der 2. Versuchsreihe (2011) 
Zusätzlich zu den Trinkwasserzusätzen wurden Mundspüllösungen hergestellt. 
Die Wirkstoffkonzentrationen waren hierbei höher und es wurden direkt 
Gebrauchslösungen hergestellt. 
Es wurden pro Tag (Montag-Freitag) und Tier 100 µl Mundspüllösung 
verwendet. Hierzu hielt eine Person die Ratte fest, während eine andere Person 
mit einer Eppendorfpipette dem Tier die Mundspüllösung in die Mundhöhle 
injizierte. Für jedes Tier wurde eine frische Pipettenspitze verwendet. 
Im Verlauf des Versuchs wurde die Menge der Mundspüllösungen um die Hälfte 
reduziert, da keine ausreichende Menge der beiden Wirkstoff-Lösungen 
(Carolacton/Plazebo) vorhanden war, bzw. das Carolacton (50 mg) nur einmal 
im Jahr biotechnologisch hergestellt wurde und für alle in dem BioInSys-
Verbundprojekt durchgeführten Einzelprojekte ausreichen musste. Die 
Konzentration im Trinkwasser wurde beibehalten, um eine möglichst konstante 
Behandlung mit dem Wirkstoff zu gewährleisten.  
 
2.9.6.3.a Carolacton/Plazebo-Mundspüllösung 
In der Mundspüllösung sollte eine erhöhte Konzentration von 50 µl Wirkstoff/ml  
eingestellt werden.  
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Hierzu ergab sich folgende Berechnung: 
25 µl der Ausgangslösung enthielten 50 µg Carolacton (bzw. Wasser als 
Plazebo), also ergeben 25 µl Carolacton-Ausgangslösung auf 1 ml mit 
hochreinem Milli-Q-Wasser aufgefüllt eine Konzentration von 50 µg/ml. 
Es wurden insgesamt 900 µl der Carolacton-Ausgangslösung mit 35,1 ml Milli-
Q-Wasser gemischt, um eine ausreichende hohe Menge Mundspüllösung zu 
produzieren. Die Lösung wurde aliquotiert und im Kühlschrank bis zum 
Verbrauch aufbewahrt. 
 
2.9.6.3.b Fluorid-Mundspüllösung 
Die Konzentration der Fluorid-Mundspüllösung sollte 250 mg Fluorid/l betragen. 
Das entspricht einer Konzentration von 555,5 mg NaF auf 1000 ml Wasser. Als 
Gebrauchslösung wurden 55,5 mg Natriumfluorid in 100 ml Milli-Q-Wasser 
gelöst, autoklaviert und aliquotiert. Die Lösungen wurden bis zum Gebrauch im 
Kühlschrank aufbewahrt. 
 
2.10  Verlaufskontrolle der Keimzahlentwicklung von S. mutans 
Zwischenzeitlich wurden während der Versuchsdauer zur Kontrolle der 
Keimzahlentwicklung von S. mutans Abstriche aus den Maulhöhlen der Tiere 
entnommen. Hierzu wurden sterile Wattetupfer verwendet. Dabei wurde 
versucht von den kleinen -und tiefliegenden Ratten-Molaren möglichst direkt 
einen Abstrich zu nehmen, aber auch Speichel aus der Gesamt-Mundhöhle 
aufzufangen. Der sterile Tupfer wurde dazu einige Sekunden in der Mundhöhle 
des Tieres in kreisenden Bewegungen belassen. Danach wurde der Tupfer in 
einem Reaktionsgefäß (1,5 ml), das entsprechend beschriftet wurde, bis zur 
weiteren Verarbeitung aufbewahrt. 
 
Die Abstriche wurden mit Hilfe von molekulargenetischen Methoden (DNA-
Extraktion mit anschließender real-time quantitativer PCR) untersucht, um die 
Keimzahl genau zu bestimmen. Die Ergebnisse hierzu werden in der 
Doktorarbeit von Anke Rheinberg („Streptococcus mutans-systembiologische 
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Aspekte und in vivo Inhibition mittels Carolacton“) eingehend dargestellt 
(Rheinberg, 2014).  
 
2.11 Finalisierung/Euthanasie 
Die Finalisierung der Tiere musste erfolgen, damit die Kiefer entnommen und 
für die histologische Auswertung verarbeitet werden konnten. Die Tötung 
geschah mithilfe einer Überdosis des Narkosemittels Isoflouran (Forene) und 
zervikaler Dislokation. Anschließend konnten die Kiefer mit einem 
Einmalskalpell (Nr.11) freipräpariert und entnommen werden. Bis zur weiteren 
Verarbeitung wurden die Kiefer einzeln in  kleinen Behältern mit NaCl (0,9%) 
gelagert. Die Behälter wurden jeweils mit der Nummerierung der 
entsprechenden Ratte gekennzeichnet.  
 
2.12 Plaquefärbung 
Zunächst wurde mit den präparierten Rattenkiefern die Plaquefärbung 
durchgeführt. Hierbei wurden die Kiefer halbiert und soweit präpariert, dass sie 
auf einen Objektträger geklebt werden konnten. Die Kiefer wurden mit einem 
Fixationskleber jeweils von bukkal auf einen Objektträger geklebt. Der Kleber 
wurde unter UV-Licht ausgehärtet. Die Kiefer wurden mit Hilfe eines 
Plaquefarbstoffs angefärbt. Diese in einer Färbelösung getränkten Wattepellets 
wurden mit einer Pinzette entnommen und dann wurden die Kiefer für 15 
Sekunden damit abgetupft. 
 
Die Dokumentation der Ergebnisse erfolgte mit einem Stereomikroskop, 
welches an eine Kamera angeschlossen war. Mit Hilfe einer Knetmasse wurden 
die Kiefer unter der Mikroskopkamera fixiert. Zur Dokumentation wurden pro 
Kiefer Aufnahmen von okklusal (Aufsicht) und vestibulär bzw. oral (von den 
Seiten) gemacht.  Für die Aufnahmen wurde eine 2,5 fache Vergrößerung 
gewählt. Mit der Software Diskus (Version 4.20) wurden die Ergebnisse 
bearbeitet und aufgezeichnet. Nach der Plaquefärbung wurden die Kiefer mit 
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Wasser abgespült und in den gekennzeichneten Behältern mit Formaldehyd 
(4% neutral gepuffert) aufbewahrt. 
 
2.13 Kariesfärbung  
Danach wurden die Kiefer für die Kariesfärbung vorbereitet. Hierbei wurden die 
Kiefer halbiert und soweit präpariert, dass sie auf einen Objektträger geklebt 
werden konnten. Die Kiefer wurden mit einem Fixationskleber jeweils von 
bukkal auf einen Objektträger geklebt. Der Kleber wurde unter UV-Licht 
ausgehärtet.  
 
Nun konnten von den Molaren Schliffe in drei Ebenen angefertigt werden, um 
die Kariesläsionen zu erreichen und darzustellen. Es wurde darauf geachtet 
den ersten Schliff vor die Zentralfissur zu legen, den Zweiten durch die 
Zentralfissur und der letzte Schliff ging über die Zentralfissur hinaus.  
Die Schliffe erfolgten mit einer Schleifmaschine und Schleifpapier (P800-1200 
Silicon Carbide).  Hierbei wurde der Objektträger mit den Kiefern nach unten 
und vorsichtig an die Schleifmaschine gehalten. Jede Ebene wurde mit 
0,2%igem basischem Fuchsin in 50%igem Ethanol angefärbt. Mit einer Pinzette 
wurde ein Schaumstoffpellet mit der Färbelösung getränkt und die Molaren 
wurden 20 Sekunden damit beschickt. Danach wurden die Molaren  mit Wasser 
abgespült. 
Ähnlich wie bei der Plaquefärbung wurden die Ergebnisse wie bereits 
beschrieben (s. 2.12) dokumentiert. Wenn die eine Ebene dokumentiert war, 
wurde die nächste Ebene geschliffen und entsprechend angefärbt. Es wurden 
von jeder Kieferhälfte min. drei Schliffe angefertigt und fotografiert. 
 
In der ersten Versuchsreihe wurden bei 35 Tieren, 12 Bilder pro Tier 
angefertigt, also insgesamt 420 Bilder. In der 2. Versuchsreihe wurden bei 45 
Tieren 540 Bilder fotografiert. Wenn von dem Kiefer drei-vier Schliffe angefertigt 
und dokumentiert wurden, wurden die Reste wieder von dem Objektträger 
entfernt und in den Formaldehyd-Behältern gelagert. 
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2.14  Histologische Auswertung 
Die histologische Auswertung erfolgte anhand verschiedener Karies Scores, um 
die kariösen Läsionen und die Kariesprogression in den Molaren untersuchen 
zu können. Es wurden die in der Fachliteratur etablierten Auswertemethoden 
nach Keyes und Larson angewandt (Keyes, 1958; Larson, 1981). Die Ratte hat 
drei Molaren pro Kieferhälfte. Von diesen drei Molaren wurden die 
Hauptfissuren aus den drei Schliffebenen betrachtet und jede Fissur wurde 
einmal beurteilt. Sowohl im Unterkiefer als auch im Oberkiefer hat der erste 
Molar drei Fissuren, der zweite Molar zwei Fissuren und der dritte Molar eine 
Fissur.  
Während der Schleifarbeiten konnte es aufgrund der Schleif-Technik passieren, 
dass nicht mehr alle Fissuren oder der 3. Molar bewertbar waren, weil 
bewertbare Zahnteile während des Schleifens verloren gingen. Dadurch 
konnten große Kariesläsionen kleiner erscheinen, als sie tatsächlich waren. 
Dadurch wurde für diese Arbeit eine eigene Auswertemethode („Heinz“) 
entwickelt. Anhand der neu entwickelten Methode durch Bewertung der 
besonders sichtbaren Teile an der Schlifffläche sollte diese mögliche 
Fehlerquelle in der Gesamtbewertung entgegengewirkt werden, um eine 
Verbesserung in der Auswertung bezüglich der Kariesausbreitung darstellen zu 
können.  
Durch die verschiedenen Auswertemethoden konnte eine mehrmalige und 
damit hinreichend gute Betrachtung der Bilder gewährleistet  und ein Vergleich 
der Ergebnisse erzielt werden. Dabei konnte der Untersucher einen ″Blick″ für 
die kariösen Läsionen entwickeln. 
Während des Auswertungszeitraumes der Bilder waren die Studien für den 
Untersucher noch verblindet. Dies war sinnvoll, um so objektiv wie möglich zu 
bleiben.  
Es wurden die dokumentierten Fotos der Kariesfärbung, wie in Kapitel 2.13 
beschrieben, beurteilt. 
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2.14.1 Methode nach Keyes 
Die Methode nach Keyes (1958) teilt die Kariesläsionen und die Tiefe der 
Penetrationen  nach 4 Gesichtspunkten ein: 
 
E= enamel,  
Ds= slight dentinal, 
Dm=moderate dentinal und  
Dx=extensive dentinal.  
 
E beschreibt die Penetration nur im Schmelz liegend. Ds weist einen kariösen 
Prozess auf, der ¼ des Dentins zwischen Schmelz und Pulpakammer 
einschließt. Dm bezeichnet eine Dentinpenetration zwischen ¼ und ¾, während 
Dx eine kariöse Ausbreitung charakterisiert, die über die ¾ Zone hinaus geht 
und damit der Pulpakammer sehr nahe kommt bzw. diese erreicht. 
Wichtig war hierbei darauf zu achten, dass z. B. einer Dx Penetration  eine E, 
Ds und Dm Penetration vorhergegangen sein muss. Es war also nicht möglich, 
eine Dm Penetration der Fissur zu beurteilen, wenn dabei nicht  auch eine E- 
und Ds Penetration beurteilt wurde. Während dieser Beurteilung wurden Punkte  
pro Fissur eines Molaren vergeben. Jede Fissur durfte dabei nur einmal 
beurteilt werden. Zur Aufnahme der Beurteilungsdaten verwendeten wir ein 
Wertungssystem für die Hauptfissuren der Ratten-Molaren, angelehnt an 
Keyes` Methode (Abbildung 6). 
 
Abbildung 6: Angewandtes Wertungssystem der unteren (links) und oberen (rechts) Molaren 
zur Beurteilung der Kariesausbreitung nach Keyes (blaue Zahlen=mögliche Wertung je Fissur, 
rote Zahlen=mögliche Maximalwertung pro Molar) 
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Für den ersten unteren Molar waren insgesamt sieben Punkte möglich. Zwei 
Punkte für die distale Fissur, drei Punkte für die mittlere Fissur und zwei Punkte 
für die mesiale Fissur. Im unteren 2. Molar waren fünf Punkte möglich. Drei 
Punkte für die hintere Fissur und zwei Punkte für die vordere Fissur. Dem 
unteren 3. Molar konnten zwei Punkte für seine Fissur vergeben werden. Pro 
Kieferhälfte im Unterkiefer war also eine Maximalpunktzahl von 14 Punkten 
möglich (Abbildung 6). 
Dem oberen 1. Molar konnten fünf Punkte vergeben werden. Drei Punkte für die 
distale Fissur und zwei Punkte für die mesiale Fissur. Im oberen 2. Molar waren 
drei Punkte möglich. Einen Punkt für die hintere Fissur und zwei Punkte für die 
vordere Fissur. Der obere 3. Molar konnte zwei Punkte für seine Fissur 
bekommen. Im Oberkiefer war also eine Maximalpunktzahl von 10 pro 
Kieferhälfte möglich (Abbildung 6). Die maximale Wertung der Fissuren ist 
durch ihre Größen bestimmt, daher ergeben sich unterschiedliche mögliche 
Punktzahlen. Die unteren Fissuren sind zudem tiefer als die oberen Fissuren, 
deshalb ergeben sich die Unterschiede in der Wertung von Oberkiefer zu 
Unterkiefer. Der Final Score eines Molaren ergibt sich aus der Summe beider 
Hälften.  
 
2.14.2 Methode nach Larson 
Die Methode nach Larson (1981) ist eine Modifikation von der Keyes Methode. 
Keyes Auswertungen verschiedener Flächen erfolgten gleichzeitig nach 
Färbung und Schliff der Kieferhälften. Folgende Flächen wurden beurteilt: 
buccal=zur Wange hin 
lingual=zur Zunge hin 
sulcal=in der Fissur/Furche 
proximal=zur Kontaktfläche des Nachbarzahnes gelegen 
morsal=Kaufläche des Zahnes  
Larson arbeitete dagegen in zwei Etappen. Zuerst erfolgte die Auswertung der 
Flächen (buccal, lingual, proximal, morsal) vor Färbung und Schliff und dann 
erst wurden die Kieferhälften angefärbt und beschliffen und die sulcale Fläche 
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beurteilt. In der hier beschriebenen Arbeit wurden nur die sulcalen Flächen  
beurteilt, wie bereits in 2.14.1 beschrieben. Larson unterscheidet sich 
außerdem etwas in der Beschreibung der Ausbreitung der Dentinpenetration. 
Hier bezeichnet Ds die Penetration der Schmelz-Dentin Grenze bis zu ⅓ in das 
Dentin hinein. Dm beschreibt die kariöse Ausbreitung mehr als ⅓ der Tiefe des 
Dentins. Dx penetriert durch das Dentin, welches weich sein oder fehlen darf. 
Larsons Methode ist eine Ergänzung zu Keyes klassischer Methode. Es gibt 
noch weitere Modifikationen, wie z. B. die Bewertung ungeschliffener und 
ungefärbter Oberflächen, die für diese Arbeit jedoch nicht genutzt wurden. 
 
2.14.3 Beschreibung der eigenen Methode 
In der eigenen Methode wurde die Ausbreitung ab der Schmelz-Dentin-Grenze 
beschrieben. 
Es wurde nur der 1. und der 2. Molar bewertet. Vom 1. Molar wurden von drei 
Hauptfissuren nur zwei Fissuren beurteilt, die am Meisten betroffen waren. 
Ebenso wurde beim 2. Molar von zwei Hauptfissuren nur eine Fissur bewertet. 
Der 3. Molar wurde nicht betrachtet. Zunächst wurde die Frage gestellt, ob die 
Schmelz-Dentin-Grenze überhaupt betroffen war. Diese Frage wurde mit einer 
Ja/Nein Entscheidung beantwortet. Wurde die Frage mit Ja beantwortet, 
eignete sich das Bild zur weiteren Beurteilung, inwieweit die Schmelz-Dentin-
Grenze betroffen war. Die Betrachtung ab der Schmelz-Dentin-Grenze sollte die 
Menge der Kariesentwicklung, die eine Dentinbeteiligung beinhaltet, 
verdeutlichen.  
Es waren insgesamt drei Punkte möglich. Bei einem Punkt war die Penetration 
ins Dentin gerade erkennbar. Bei zwei Punkten reichte die kariöse Läsion weit 
über die Schmelz-Dentin-Grenze hinaus und bei drei Punkten reichte die Läsion 
bis an die Pulpa. Die Kieferhälfte, die am Meisten betroffen war, wurde beurteilt 
und mit zwei multipliziert, um das Resultat für den gesamten Rattenkiefer zu 
ermitteln.  
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2.15  Statistik  
Zur Beschreibung der histologischen Daten wurden die Ergebnisse der 
Summen insgesamt pro Methode (nach Keyes, Larson oder eigener Methode 
[Heinz]) und der Einzelwerte der Kariesläsion (E, Ds, Dm, Dx) innerhalb einer 
Methode herangezogen. Es wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, sowie 
Minima und Maxima in den drei Behandlungsgruppen jeweils für den Versuch 1 
und Versuch 2 berechnet. 
 
Zum Vergleich der drei Klassifizierungen (Keyes, Larson und Heinz) innerhalb 
jeden Versuches (1 und 2) wurden einfaktorielle Varianzanalysen mit 
nachgeschalteten paarweisen Vergleichen der Gruppen durchgeführt. Als 
Zielgrößen wurden jeweils die Gesamtsumme sowie die Einzelsummen 
modelliert, die drei verschiedenen Klassifizierungen (Keyes, Larson und Heinz) 
wurden als Gruppierungsfaktor in das varianzanalytische Modell aufgenommen. 
Alle Tests wurden zweiseitig zu einem Signifikanzniveau von 5% durchgeführt. 
Angesichts des explorativen Charakters der Fragestellungen der Studie erfolgte 
keine Adjustierung des Signifikanzniveaus. Ein p-Wert<0,05 wurde somit als 
Indikator einer lokalen statistischen Signifikanz betrachtet. Die statistischen 
Auswertungen wurden mit SAS Version 9.2 durchgeführt. Desweiteren wurden 
die Grafiken zur Veranschaulichung der Ergebnisse mit Excel 2007 erstellt.
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3.  Ergebnisse 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Wirkung des Biofilminhibitors Carolacton in 
Bezug auf die Hemmung der Kariesinzidenz und -Progression im Rattenmodell 
in vivo untersucht. Die Versuchstiere wurden in den Versuchsreihen zunächst 
antimikrobiell behandelt, um gnotobiotische Voraussetzungen zu schaffen und 
anschließend mit dem Karieserreger S. mutans infiziert, damit sich Karies 
entwickeln konnte und eine Hemmung zu zeigen war. 
In dem folgendem Kapitel werden die Ergebnisse der durchgeführten Versuche 
zur besseren Übersicht nacheinander dargestellt. Zur Charakterisierung der 
histologischen Versuchsergebnisse bezüglich der Kariesprogression werden 
verschiedene statistische Kenngrößen der deskriptiven Statistik (Minimum, 
Maximum, Mittelwert, Standardabweichung) in beiden Versuchsreihen 
berechnet. Hierbei wird zunächst auf die Summen der Gruppen insgesamt nach 
der entsprechenden Auswertemethode (Keyes, Larson, Heinz) Bezug 
genommen. Darüber hinaus werden die Berechnungen der Summen der 
Einzelwerte der Kariesausbreitung (E, Ds, Dm, Dx) zur Auswertung 
herangezogen. Anschließend erfolgt die Interpretation und Analyse der 
statistischen Daten mittels eines statistischen Signifikanztests (ANOVA). Es soll 
untersucht werden, ob sich der Kariesbefall innerhalb der Gruppen signifikant 
voneinander unterscheidet und sich dadurch ein statistisch signifikanter Einfluss 
des Mittels Carolacton auf die Versuchsgruppen nachweisen lässt. In der  
zweiten Versuchsreihe wurde eine Fluoridgruppe zugefügt. Dadurch war ein 
Vergleich der Kariesinhibition und Prophylaxe zu dem bereits in der 
Zahnmedizin gängigen Referenzwirkstoffs Fluorid möglich. 
Nach der Auswertung wurden die Studien entblindet. Das Carolacton befand 
sich in den Gruppen Lack C und CB. 
Die Keimzahlentwicklung von S. mutans wurde durch regelmäßige Abstriche 
kontrolliert. Die Keimzahlbestimmung erfolgte molekulargenetisch mit dem real-
time quantitativen PCR-Verfahren. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden 
in diesem Kapitel in Diagrammen dargestellt, erläutert und später diskutiert, 
entstammen allerdings der Doktorarbeit von Anke Rheinberg, geb. Brock 
(„Streptococcus mutans-systembiologische Aspekte und in vivo Inhibition 
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mittels Carolacton“) und werden dort eingehender behandelt (Rheinberg, 2014). 
Die vorliegende Arbeit konzentriert sich im Wesentlichen auf die Auswertung 
des Kariesmodells in der Ratte anhand der histologischen Ergebnisse.  
 
3.1  Versuch 1 
3.1.1 Plaquefärbung 
Kontrollgruppe 
 
Abbildung 7 a-c: Plaquefärbung mit der Ansicht von okklusal (links) und lateral (rechts)  aus der 
Kontrollgruppe (Ratte 8, OK links), Lack C-Gruppe (Ratte 16 OK links) und Lack-D-Gruppe 
(Ratte 29, OK links) 
Lack C-Gruppe 
 
b) (Ratte 16 OK links) 
Lack D-Gruppe 
 
c) (Ratte 29, OK links) 
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Die Plaquefärbungen ergeben bei allen Gruppen ein positives Resultat. In jeder 
Gruppe war Plaque vorhanden und es war visuell nach Anwendung eines 
Plaquerelevators kein Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar. Anhand 
des Ausschnitts aus den Gruppen des 1. Versuchs (Abbildung 7 a-c) wird eine 
Plaqueansammlung besonders innerhalb der Fissuren und am Zahnfleischrand 
deutlich. Da keine erkennbaren Unterschiede zu verzeichnen waren, wurde auf 
ein Plaque-Scoring verzichtet. 
 
3.1.2 Kariesfärbung 
Die folgenden Ausschnitte der beurteilten Aufnahmen aus den Gruppen geben 
einen Einblick in die Kariesläsionen, die durch die Färbung mit basischem 
Fuchsin deutlich werden. Durch den Saccharose-Metabolismus der Bakterien 
werden vermehrt Säuren gebildet und der pH-Wert sinkt. Das basische Fuchsin 
färbt die sauren Strukturen an (schwarz eingekreiste Bereiche in der Abbildung 
8). Das Fuchsin färbt allerdings auch Gewebe, wie die Pulpa und die Gingiva 
(Zahnfleisch) an. Daher ist eine genaue Betrachtung der Bilder wichtig, um sich 
nicht fehlleiten zu lassen. 
 
Abbildung 8: beschriftetes Schliffpräparat mit basischem Fuchsin eingefärbt 
Die folgenden Bilder (Abbildung 9 a-c) zeigen Ausschnitte der angefertigten 
Aufnahmen der Schliffe pro Gruppe. Diese Aufnahmen wurden anschließend 
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eingehend betrachtet und nach den genannten Auswertemethoden von Keyes, 
Larson und eigener Methode (s. 2.14) beurteilt. 
 
Kontrollgruppe 
 
Abbildung 9 a-c: Schliffpräparate der Kariesfärbung (Ratte 1, UK links, Ratte 10 ,OK rechts), b) 
(Ratte 19, UK links, Ratte 16, Ok rechts), c) (Ratte 25, UK rechts, Ratte 32, OK rechts) 
Lack C-Gruppe 
 
b) (Ratte 19, UK links)                                                (Ratte 16, OK rechts) 
Lack D-Gruppe 
 
c) (Ratte 25, UK rechts)                                       (Ratte 32, OK rechts) 
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3.1.3 Deskriptive Statistik 
Die wichtigsten Daten sind zur besseren Veranschaulichung in den folgenden 
Tabellen gegenüber gestellt. Die kompletten Ergebnisse sind dem Anhang zu 
entnehmen. 
Tabelle 8: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen insgesamt 
innerhalb einer Gruppe (schwarz=Kontrolle; rot=Lack C; blau=Lack D) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
Summe Keyes 20 96 63,33 23,87 
Summe Larson 12 83 56,5 21,91 
Summe Heinz 4 26 17 5,69 
Summe Keyes 8 76 38,75 18,06 
Summe Larson 8 80 47,58 24,22 
Summe Heinz 6 22 14 4,97 
Summe Keyes 12 73 43,09 20,15 
Summe Larson 23 94 55,45 24,14 
Summe Heinz 4 23 13,09 5,89 
 
Die Kontrollgruppe zeigt nach allen drei Auswertemethoden die höchsten 
Karies-Scores. Besonders nach der Keyes Methode lässt sich in der 
Kontrollgruppe bei einem Mittelwert von 63,33 ein hoher Kariesbefall 
beobachten. Die Standardabweichung von 23,87 gibt ein erhöhtes 
Streuungsmaß an. Werden dazu im Vergleich die Werte aus der Lack C- 
Gruppe betrachtet, wird deutlich, dass sich in dieser Gruppe nach allen drei 
Auswertemethoden die geringste Kariesaktivität befindet. Bei einem Mittelwert 
von 38,75 nach der Keyes Methode erreicht diese Gruppe gerade nur ⅓ der 
Kontrollgruppe (Tabelle 8).   
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Tabelle 9: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (E, Ds, Dm, Dx) innerhalb einer Gruppe nach Keyes (schwarz=Kontrolle; rot=Lack 
C; blau=Lack D) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
E Keyes 18 35 26,83 6,13 
Ds Keyes 1 32 21 8,28 
Dm Keyes 0 22 11,5 6,97 
Dx Keyes 0 14 4 4,47 
E Keyes 8 42 25,58 9,16 
Ds Keyes 0 19 9,5 5,9 
Dm Keyes 0 11 2,92 4,06 
Dx Keyes 0 4 0,75 1,54 
E Keyes 12 33 25,36 6,2 
Ds Keyes 0 21 10 6,43 
Dm Keyes 0 16 5,55 5,8 
Dx Keyes 0 9 2,18 3,43 
 
Nach Keyes ist der Kariesbefall im Schmelzbereich (E) in den Gruppen Lack C 
und D annähernd gleich. In der Lack C-Gruppe ist die Streuung der betroffenen 
Schmelzbereiche bei einer Standardabweichung von 9,16 vergleichsweise 
hoch. Die Kontrollgruppe ist im Schmelzbereich nur minimal erhöht und erreicht 
den Mittelwertgipfel von 26,83. Die Ds- und Dm-Penetration ist in der 
Kontrollgruppe doppelt so hoch wie in der Lack C-Gruppe. Das niedrigste 
Niveau mit einem Mittelwert von 0,75 erreicht die Dx-Penetration der Lack C-
Gruppe. Die Häufigkeitsverteilung der Kariespenetration nimmt eindeutig mit 
zunehmender Tiefe ab (Tabelle 9). 
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Abbildung 10: Statistische Auswertung der Mittelwerte (mit Standardabweichung) der 
Kariesläsionen der drei Gruppen nach Keyes (E=Enamel caries, Ds=slight dentinal caries, 
Dm=moderate dentinal caries, Dx= extensive dentinal caries) 
 
Bei Betrachtung der Einzelwerte wird eine, in allen drei Gruppen, vorkommende 
Kariesaktivität im Schmelzbereich (E) sichtbar. Die Kariesprogression nimmt mit 
zunehmender Tiefe ab (Abbildung 10). 
 
 
Tabelle 10: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (E, Ds, Dm, Dx) innerhalb einer Gruppe nach Larson (schwarz=Kontrolle; rot=Lack 
C; blau=Lack D) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
E Larson 11 38 27,83 8,04 
Ds Larson 1 26 17,25 7,1 
Dm Larson 0 18 8,83 5,8 
DX Larson 0 8 2,58 2,84 
E Larson 8 34 25,33 8,66 
Ds Larson 0 25 13,92 8,58 
Dm Larson 0 16 6,25 6,11 
DX Larson 0 6 2,08 2,78 
E Larson 16 38 27,45 6,73 
Ds Larson 7 28 16,82 7,59 
Dm Larson 0 21 8 7,11 
DX Larson 0 9 3,18 3,54 
 
                                                                                                                                                       Ergebnisse 
52 
 
 
 
Abbildung 11: Statistische Auswertung der Mittelwerte (mit Standardabweichung) der 
Kariesläsionen der drei Gruppen nach Larson (E=enamel caries, Ds=slight dentinal caries, 
Dm=moderate dentinal caries, Dx= extensive dentinal caries) 
 
Nach Larson ist die Schmelzbeteiligung der Lack C-Gruppe bei einem 
Mittelwert von 25,33 geringer als in den anderen Gruppen. In den tieferen 
Dentinschichten der Lack C-Gruppe liegen die Werte klar unterhalb den Werten 
der anderen Gruppen (Tabelle 10, Abbildung 11). 
 
Tabelle 11: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (1. Molar und 2. Molar) innerhalb einer Gruppe nach eigener Methode 
(schwarz=Kontrolle; rot=Lack C; blau=Lack D) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
1. Molar (Heinz) 2 16 10 3,52 
2. Molar (Heinz) 2 10 7 2,49 
1. Molar (Heinz) 2 14 8 3,19 
2. Molar (Heinz) 2 10 6 2,26 
1. Molar (Heinz) 2 12 7,45 3,8 
2. Molar (Heinz) 2 10 5,64 2,5 
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Abbildung 12 a-b: Statistische Auswertung (mit Standardabweichung) der Kariesläsionen der 
drei Gruppen nach eigener Methode (1M=1. Molar, 2 M=2. Molar) 
 
 
Nach der eigenen Methode ist die Kontrollgruppe am Stärksten und die Lack D-
Gruppe am Wenigsten betroffen. Generell zeigt der 1. Molar einen deutlicheren 
Kariesbefall, als der 2. Molar (Tabelle 11, Abbildung 12 a-b). 
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3.1.4 Statistische Auswertung (ANOVA): 
Tabelle 12: Anova mit nachgeschalteten Paarvergleichen für die Summen insgesamt innerhalb 
einer Gruppe nach allen drei Wertungsmethoden 
  Paarvergleich p-Wert 
Signifikanz 
bei α=0,05 }   Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,0160 signifikant  nach Keyes
 
Kontrolle   0,0069 0,0266     
Lack C 0,0069   0,6214     
Lack D 0,0266 0,6214       
            }   Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,6025 nicht signifikant  nach Larso
n
 
Kontrolle   0,3581 0,9155     
Lack C 0,3581   0,4286     
Lack D 0,9155 0,4286       
            } 
 
 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,2167 
nicht 
signifikant 
 
 n
a
ch
 H
ein
z
 
 
Kontrolle   0,1925 0,0995     
Lack C 0,1925   0,6958     
Lack D 0,0995 0,6958       
 
Anhand der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) ist nur nach der Keyes 
Methode ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Wie in Kapitel 2.15 
beschrieben, wurde ein p-Wert<0,05 als Indikator einer statistischen Signifikanz 
betrachtet. Bei einem p-Wert von 0,0160 liegt das Ergebnis eindeutig unter dem 
Signifikanzniveau. Die nachgeschalteten Paarvergleiche veranschaulichen 
einen statistischen signifikanten Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und 
den anderen beiden Gruppen. Den prägnantesten p-Wert von 0,0069 liefert der 
Vergleich Kontrollgruppe und Lack C. Das Ergebnis zwischen Kontrollgruppe 
und Lack D bei einem p-Wert von 0,0266 zeigt ebenfalls einen signifikanten 
Unterschied. Zwischen der Lack C und der Lack D-Gruppe ist kein signifikanter 
Unterschied greifbar (p-Wert=0,6214) (Tabelle 12). 
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Tabelle 13: Anova  mit nachgeschalteten Paarvergleichen der Einzelwerte nach Keyes 
  Paarvergleich E p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,8723 nicht signifikant 
Kontrolle   0,6791 0,6344     
Lack C 0,6791   0,9432     
Lack D 0,6344 0,9432       
            
  Paarvergleich Ds p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,0003 signifikant 
Kontrolle   0,0003 0,0006     
Lack C 0,0003   0,8645     
Lack D 0,0006 0,8645       
            
  Paarvergleich Dm p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,0029  signifikant 
Kontrolle   0,0009 0,0183     
Lack C 0,0009   0,2804     
Lack D 0,0183 0,2804       
            
  Paarvergleich Dx p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,0758 signifikant 
Kontrolle   0,0245 0,2057     
Lack C 0,0245   0,3167     
Lack D 0,2057 0,3167       
 
Schließlich lassen sich die Einzelwerte miteinander vergleichen, um die 
nachweisbaren signifikanten Unterschiede zu konkretisieren. Nach der Keyes 
Methode liegt im Schmelzbereich kein signifikanter Unterschied vor. In den 
tieferen Schichten lassen sich signifikante Unterschiede feststellen. Im 
Paarvergleich ergibt sich ein signifikanter Unterschied in den Schichten Ds und 
Dm zwischen den Gruppen Kontrolle und Lack C und Kontrolle und Lack D. 
Besonders hervorzuheben ist der p-Wert von 0,0003 des Ds-Areals, der weit 
unter dem Signifikanzniveau liegt, was auf hohe Signifikanz deutet. Zwischen 
Lack C und Lack D liegt kein belegbarer Unterschied vor (p-Wert=0,2804). Der 
Paarvergleich im Dx-Bereich unterstreicht einen effizienten Unterschied 
zwischen der Kontrollgruppe und der Lack C-Gruppe mit einem p-Wert von 
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0,0245. Die anderen Vergleiche liefern im Dx-Bereiche keine Signifikanzen 
(Tabelle 13). 
Tabelle 14: Anova  mit nachgeschalteten Paarvergleichen der Einzelwerte nach Larson 
  Paarvergleich E p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,7089 nicht signifikant 
Kontrolle   0,443 0,9091     
Lack C 0,443   0,5238     
Lack D 0,9091 0,5238       
            
  Paarvergleich Ds p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,5313  nicht signifikant 
Kontrolle   0,3021 0,8951     
Lack C 0,3021   0,3785     
Lack D 0,8951 0,3785       
            
  Paarvergleich Dm p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,6007 nicht signifikant 
Kontrolle   0,3257 0,7549     
Lack C 0,3257   0,5131     
Lack D 0,7549 0,5131       
            
  Paarvergleich Dx p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Kontrolle Lack C Lack D 0,6935 nicht signifikant 
Kontrolle   0,6916 0,6425     
Lack C 0,6916   0,3961     
Lack D 0,6425 0,3961       
 
Nach der Larson Methode lassen sich keine signifikanten Unterschiede 
nachweisen. Alle p-Werte befinden sich deutlich über dem Signifikanzniveau 
(Tabelle 14). 
Auf Einzelbetrachtungen nach der „Heinz“-Methode wurde verzichtet, da bereits 
die ANOVA kein signifikantes Ergebnis erbrachte. Um Unterschiede der 
Molaren feststellen und dann hervorheben zu können, wären möglicherweise 
(bei signifikanten Ergebnissen) eine weitere Prüfung der Einzelbetrachtungen 
sinnvoll. 
                                                                                                                                                       Ergebnisse 
57 
 
3.2 Versuch 2 
3.2.1 Plaquefärbung 
Fluoridgruppe 
 
Abbildung 13 a-c: Plaquefärbung mit der Ansicht von okklusal (links) und lateral (rechts)  aus 
der Fluoridgruppe (Ratte 13, OK rechts), CA-Gruppe (Ratte 25, OK rechts) und CB-Gruppe 
(Ratte 45, OK rechts) 
CA-Gruppe 
 
b) (Ratte 25, OK rechts) 
CB-Gruppe 
 
c) (Ratte 45, OK rechts) 
 
Auch in der 2. Versuchsreihe werden keine wesentlichen Unterschiede bei der 
Plaquefärbung innerhalb der Gruppen deutlich (Abbildung 13 a-c). Alle Gruppen 
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zeigen eine homogene Plaquebesiedelung, besonders wieder im Bereich der 
Plaqueretentionsstellen (Zahnfleischrand und Fissur). Die Fluoridgruppe 
erscheint am ehesten noch etwas plaquefreier. 
 
3.2.2 Kariesfärbung 
Fluoridgruppe 
 
Abbildung 14 a-c: Schliffpräparate der Kariesfärbung a) (Ratte 15, OK rechts, Ratte 1, UK 
rechts), b) (Ratte 38, OK rechts, Ratte 20, UK links), c) (Ratte 38, OK rechts, Ratte 40, UK links) 
CA-Gruppe 
 
b) (Ratte 38, OK rechts)                                     (Ratte 20, UK links) 
CB-Gruppe 
 
c) (Ratte 38, OK rechts)                                      (Ratte 40, UK rechts) 
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Die Kariesfärbung wurde wie bereits beschrieben (s. 2.13) mit basischem 
Fuchsin durchgeführt und anschließend ausgewertet. Abbildung 14 a-c zeigen 
Ausschnitte der angefertigten Aufnahmen der Schliffe pro Gruppe aus der 2. 
Versuchsreihe. 
 
3.2.3 Deskriptive Statistik 
Tabelle 15: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen insgesamt 
innerhalb einer Gruppe (schwarz=Fluorid; pink=CA; blau=CB) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
Summe Keyes 26 76 45,27 17,13 
Summe Larson 32 85 49,2 16,37 
Summe Heinz 2 20 12,67 5,16 
Summe Keyes 33 93 57,33 19,7 
Summe Larson 29 110 55,87 23,62 
Summe Heinz 4 20 12,67 5,16 
Summe Keyes 35 89 60,53 16,78 
Summe Larson 18 79 49,33 16,73 
Summe Heinz 4 20 12,93 4,59 
 
Die Berechnungen der deskriptiven Statistik ergeben eine Kariesreduktion in 
der Fluorid-Gruppe. In dieser Gruppe zeigen sich nach allen drei Methoden 
geringere Werte. Keyes Methode lässt mit einem Mittelwert von 45,27 das 
vergleichsweise einschlägigste Ergebnis für die fluoride Wirkung erkennen. 
Auffällig ist das sehr hohe Maximum von 110 nach der Larson Methode 
innerhalb der CA-Gruppe. Das Streuungsmaß bei einer Standardabweichung 
von 23,62 zeigt hier ebenfalls eine hohe Tendenz. Möglicherweise liegt ein 
Fehler während der Beurteilung der Scores vor. Die Gruppe CB scheint anhand 
der bisherigen Fakten nach Keyes (Mittelwert=60,53) am Meisten von Karies 
betroffen zu sein. Die Ergebnisse nach Larson (Mittelwert=55,87) sprechen 
eher für einen höheren Kariesbefall in der CA-Gruppe. Nach der eigenen 
Methode ergibt die Kariespenetration ein homogenes Ergebnis (Tabelle 15). 
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Tabelle 16: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (E, Ds, Dm, Dx) innerhalb einer Gruppe nach Keyes (schwarz=Fluorid; pink=CA; 
blau=CB) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
E Keyes 18 39 27,73 5,56 
Ds Keyes 4 28 13,4 8,24 
Dm Keyes 0 14 3,6 4,27 
Dx Keyes 0 4 0,53 1,25 
E Keyes 24 37 30,2 4,59 
Ds Keyes 7 30 19,33 7,1 
Dm Keyes 0 21 6,47 7,1 
Dx Keyes 0 7 1,33 2,41 
E Keyes 21 28 30,93 5,23 
Ds Keyes 13 34 23,47 6,63 
Dm Keyes 0 14 4,87 4,69 
Dx Keyes 0 6 1,27 1,87 
 
Die Angaben der Einzelwerte ergibt eine Kariesreduktion in den tieferen 
Schichten der Fluorid-Gruppe, sowohl nach Keyes, als auch nach Larson 
(Tabelle 16, Tabelle 17). 
 
Abbildung 15: Statistische Auswertung der Mittelwerte (mit Standardabweichung) der 
Kariesläsionen der drei Gruppen nach Keyes (E=enamel caries, Ds=slight dentinal caries, 
Dm=moderate dentinal caries, Dx= extensive dentinal caries) 
Nach der Keyes Methode wird die kariesprophylaktische Wirkung des Fluorids 
demonstriert (Abbildung 15). Mit zunehmender Tiefe sinkt die Kariesprogression 
in allen Gruppen ab. Die Ds-Schicht ist in der CB-Gruppe am Meisten betroffen. 
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In der moderaten Dentinschicht überwiegt der Kariesbefall in der CA-Gruppe. 
Die Dx-Penetration ist in der Fluorid-Gruppe nur halb so groß wie in den 
anderen Gruppen. 
Tabelle 17: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (E, Ds, Dm, Dx) innerhalb einer Gruppe nach Larson (schwarz=Fluorid; pink=CA; 
blau=CB) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
E Larson 23 39 31 3,84 
Ds Larson 4 30 13,07 8,12 
Dm Larson 0 14 4,4 4,56 
Dx Larson 0 6 0,73 1,62 
E Larson 23 46 32,53 6,48 
Ds Larson 6 38 16,73 9,59 
Dm Larson 0 21 5,73 6,75 
Dx Larson 0 7 0,87 2,13 
E Larson 18 41 32,8 6,19 
Ds Larson 0 29 13,73 8,34 
Dm Larson 0 11 2,8 3,28 
Dx Larson 0 0 0 0 
 
 
Abbildung 16: Statistische Auswertung der Mittelwerte (mit Standardabweichung) der 
Kariesläsionen der drei Gruppen nach Larson (E=enamel caries, Ds=slight dentinal caries, 
Dm=moderate dentinal caries, Dx= extensive dentinal caries) 
Nach der Larson Methode gibt es keine Kariesläsion im extensiven Bereich (Dx) 
in der CB-Gruppe (Tabelle 17, Abbildung 16). Dies bedeutet eine klare 
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Abweichung vom Trend. Während sich in der CB-Gruppe ein eindeutig hoher 
Kariesbefall im Schmelzbereich (E) feststellen lässt, reduziert sich die Karies in 
den tieferen Schichten (Ds, Dm, Dx).  
Tabelle 18: Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweichung der Summen der 
Einzelwerte (1. Molar und 2. Molar) innerhalb einer Gruppe nach eigener Methode 
(schwarz=Fluorid; pink=CA; blau=CB) 
Variable Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung 
1. Molar (Heinz) 0 10 4,4 2,95 
2. Molar (Heinz) 2 10 5,07 2,37 
1. Molar (Heinz) 0 14 7,2 3,76 
2. Molar (Heinz) 2 8 5,47 1,77 
1. Molar (Heinz) 2 12 6,93 2,71 
2. Molar (Heinz) 2 10 6 2,14 
 
Auch nach der eigenen Methode ist in der Fluorid-Gruppe ein etwas geringerer 
Kariesbefall erkennbar (Tabelle 18). 
 
 
Abbildung 17 a-b: Statistische Auswertung (mit Standardabweichung) der Kariesläsionen der 
drei Gruppen nach eigener Methode (1M=1. Molar, 2M=2. Molar) 
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Nach der eigenen Methode kann eine kariesreduktive Wirkung in der Fluorid-
Gruppe beobachtet werden. Zwischen den anderen beiden Gruppen lassen 
sich keine nennenswerten Unterschiede darstellen. Der Kariesbefall ist 
annähernd gleich gegeben. Der 1. Molar ist in beiden Gruppen massiver 
befallen, als der 2. Molar (Tabelle 18, Abbildung 17 a-b). 
 
3.2.4 Statistische Auswertung (ANOVA): 
Tabelle 19: Anova mit nachgeschalteten Paarvergleichen der Summen insgesamt innerhalb 
einer Gruppe nach allen drei Wertungsmethoden 
  Paarvergleich 
p-
Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 }   Gruppe Fluorid CA CB 0,0591 signifikant  nach Keyes
 
Fluorid   0,0722 0,0245     
CA 0,0722   0,6273     
CB 0,0245 0,6273       
            }   Gruppe Fluorid CA CB 0,5583 nicht signifikant  nach Larso
n
Fluorid   0,3471 0,9849     
CA 0,3471   0,3567     
CB 0,9849 0,3567       
            } 
 
 
Gruppe Fluorid CA CB 0,1157 nicht signifikant 
 n
a
ch
 H
ein
z
 
 
Fluorid   0,0843 0,0623     
CA 0,0843   0,8836     
CB 0,0623 0,8836       
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Nach Keyes lässt sich ein signifikanter Unterschied im Paarvergleich zwischen 
den Gruppen Fluorid und CB nachweisen. Der p-Wert liegt hier mit 0,0245 
effizient unter dem Signifikanzniveau. Interessanterweise zeigt sich in diesem 
Paarvergleich ein heterogenes Ergebnis nach Larson. Der p-Wert ist nach 
Larson bei 0,9849 und damit eindeutig über dem Signifikanzniveau. Diese 
eklatante Differenz lässt sich möglicherweise durch einen Fehler während der 
Beurteilung erklären. Bei Betrachtung dieses Paarvergleiches nach eigener 
Methode befindet sich die Signifikanz mit einem p-Wert von 0,0623 knapp über 
dem Niveau. Es lassen sich keine weiteren Signifikanzen belegen (Tabelle 19). 
Tabelle 20: Anova mit nachgeschalteten Paarvergleichen der Summen der Einzelwerte nach 
Keyes 
  Paarvergleich E p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,215 nicht signifikant 
Fluorid   0,196 0,0957     
CA 0,196   0,6981     
CB 0,0957 0,6981       
            
  Paarvergleich Ds p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,0022 signifikant 
Fluorid   0,0326 0,0005     
CA 0,0326   0,1312     
CB 0,0005 0,1312       
            
  Paarvergleich Dm p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,3678 nicht signifikant 
Fluorid   0,1606 0,5314     
CA 0,1606   0,4299     
CB 0,5314 0,4299       
            
  Paarvergleich Dx p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,4488 nicht signifikant 
Fluorid   0,256 0,2971     
CA 0,256   0,924     
CB 0,2971 0,924       
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Die Paarvergleiche der Einzelwerte sollen mehr Informationen darüber geben, 
in welchen Arealen sich Unterschiede präsentieren. Nach Keyes lässt sich nur 
im Ds-Bereich ein signifikanter Unterschied nachweisen. Nach der ANOVA liegt 
der p-Wert bei 0,0022. Im Paarvergleich wird der Unterschied zwischen Fluorid 
und CA (p-Wert=0,0326) und besonders zwischen Fluorid und CB (p-
Wert=0,0005) veranschaulicht (Tabelle 20). 
Tabelle 21: Anova mit nachgeschalteten Paarvergleichen der Einzelwerte nach Larson 
  Paarvergleich E p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,6426 nicht signifikant 
Fluorid   0,4597 0,386     
CA 0,4597   0,8974     
CB 0,386 0,8974       
            
  Paarvergleich Ds p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,4765 nicht signifikant 
Fluorid   0,2554 0,8349     
CA 0,2554   0,3508     
CB 0,8349 0,3508       
            
  Paarvergleich Dm p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,2943 nicht signifikant 
Fluorid   0,4752 0,3922     
CA 0,4752   0,1205     
CB 0,3922 0,1205       
            
  Paarvergleich Dx p-Wert 
Signifikanz bei 
α=0,05 
Gruppe Fluorid CA CB 0,267 nicht signifikant 
Fluorid   0,8147 0,2016     
CA 0,8147   0,1328     
CB 0,2016 0,1328       
 
Nach der Larson Methode  lassen sich keine signifikanten Unterschiede 
belegen (Tabelle 21). 
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3.2.5 Ergebnisse der Gewichtsentwicklung der Tiere in der 2. 
Versuchsreihe: 
 
Abbildung 18: Gewichtsentwicklung der Tiere innerhalb der drei Käfige je Gruppe über die 
Gesamtzeit (41 Tage) der zweiten Versuchsreihe (grau=Fluorid, pink=CA, blau=CB) 
 
Die Gewichtsentwicklung der Tiere zeigt einen homogenen Verlauf (Abbildung 
18). Die Tiere wurden sowohl zu Beginn, als auch am Ende der 
2.Versuchsreihe gewogen. Das leichteste Tier ließ sich in der Fluoridgruppe 
beobachten (Ratte 2) und zeigte am Ende 199,2 g. Das schwerste Tier (Ratte 
23) war aus der CA Gruppe und erreichte 265,8 g. 
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3.3 Mikrobiologische Auswertungen beider Versuche 
Im Folgenden werden die Ergebnisse der Mikrobiologie für ein besseres 
Gesamtverständnis, zum Zwecke der Gegenüberstellung der histologischen 
Ergebnisse, zusammenfassend kurz vorgestellt. Details sind der Doktorarbeit 
von Anke Rheinberg zu entnehmen. Diese Arbeit bezieht sich mehr auf die 
Kariesauswertung anhand der histologischen Ergebnisse. Im Diskussionsteil 
werden jedoch die mikrobiologischen und histologischen Ergebnisse 
miteinander verglichen.  
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Abbildung 19: Mittelwerte und Standardfehler der S. mutans-Zellzahlen aller vier Abstriche in 
den Gruppen aus der 1. Versuchsreihe 
 
Es lässt sich in dem Liniendiagramm (Abbildung 19) erkennen, dass in dem 
ersten Abstrich der 1. Versuchsreihe in der Lack D-Gruppe die höheren Werte 
lagen (MW=3,86x104, SE=1,45x104), gefolgt von der Kontrollgruppe (2,98x104, 
SE=3,27x103). Die Lack C-Gruppe weist im ersten Abstrich von allen drei 
Gruppen die niedrigsten Zellzahlen auf (MW=1,94x104, SE=6,14x103), was auf 
eine Wirkung des eingesetzten Stoffes deuten könnte, die mit dem nächsten 
Abstrich eine Woche später aber wieder nachlässt. Bei allen drei Gruppen 
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kommt es vom ersten zum zweiten Abstrich zu einem Abfall der Zellzahlen. 
Dabei zeigt die Kontrollgruppe den größten Abfall und die Lack D-Gruppe fällt 
am niedrigsten ab. Vom zweiten zum dritten Abstrich lässt sich bei den 
Gruppen  Kontrolle und Lack C wieder ein Anstieg erkennen, während Lack D 
einen weiteren minimalen Abfall zeigt. Im vierten Abstrich steigen die Zellzahlen 
in den Lack Gruppen wieder ungefähr auf das Ausgangsniveau an. Die 
Zellzahlen der Kontrollgruppe sinken wieder ab.  
 
 
 
Abbildung 20: Mittelwert und Standardfehler der S. mutans-Zellzahlen aller vier Abstriche 
innerhalb der Gruppen der 1. Versuchsreihe 
 
In dieser Übersicht aus der 1. Versuchsreihe (Abbildung 20) wird ebenfalls 
deutlich, dass die Ergebnisse starken Schwankungen unterworfen sind. Die 
ersten Abstriche weisen die höchsten Zellzahlen in allen drei Gruppen auf. Lack 
D zeigt hier die Spitze der Zellzahlen aus allen Abstrichen in allen Gruppen. 
Vom ersten zum zweiten Abstrich kommt es in allen drei Gruppen zu einem 
starken Abfall der Zellzahlen. In der Kontrollgruppe sind hier die niedrigsten 
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Zellzahlen vorzufinden, dicht gefolgt von der Lack C-Gruppe. Im dritten Abstrich 
sind die Zellzahlen zwischen Lack C und Lack D annähernd gleich. Im letzten 
Abstrich zeigt die Kontrollgruppe die niedrigsten Zellzahlen aus den Gruppen. 
 
 
 
Abbildung 21: Mittelwert und Standardfehler der S. mutans-Zellzahlen aller Abstriche je Gruppe 
(schwarz=Fluoridgruppe, pink=CA-Gruppe, blau=CB-Gruppe) aus der 2. Versuchsreihe 
Das Liniendiagramm zeigt, dass die Zellzahlen des ersten Abstriches aus der 2. 
Versuchsreihe in der Fluoridgruppe und der CB-Gruppe annähernd gleich 
waren. Die CA-Gruppe lassen hier die höchsten Zellzahlen erkennen. Vom 
ersten zum zweiten Abstrich steigen die Zellzahlen in der Fluoridgruppe an, 
wohingegen die Zellzahlen der anderen beiden Gruppen abfallen. Vom zweiten 
zum dritten Abstrich steigen die Zellzahlen in der CB-Gruppe deutlich an. In der 
CA-Gruppe bleiben die Zellzahlen ungefähr auf dem bisherigen Niveau mit 
geringem Anstieg. Die Zellzahlen der Fluoridgruppe fallen deutlich ab 
(MW=3,62x104) (Abbildung 21). 
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Abbildung 22: Mittelwert und Standardfehler der S. mutans-Zellzahlen in allen drei Abstrichen 
aller Gruppen aus der 2. Versuchsreihe 
 
Das Balkendiagramm aus der 2. Versuchsreihe zeigt annähernd gleiche 
Zellzahlen in den Gruppen Fluorid (MW=7,07x104) und CB (MW=6,41x104). Die 
CA-Gruppe weist hier höhere Zellzahlen auf (MW=1,32x105). Im zweiten 
Abstrich steigen nur die Zellzahlen in der Fluorid-Gruppe an (MW=1,89x105). 
Die Zellzahlen der anderen Gruppen fallen ab. Die niedrigsten Zellzahlen 
zeigen sich in dieser Übersicht in der CB-Gruppe im zweiten Abstrich 
(MW=1,22x104). Im dritten Abstrich fallen die Zellzahlen der Fluoridgruppe 
deutlich unter das Ausgangsniveau ab (MW=3,62x104) (Abbildung 22). 
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3.4 Ergebnisse der REM-Aufnahmen 
Zur visuellen Veranschaulichung des Erregers Streptococcus mutans wurden 
Aufnahmen mit dem Rasterelektronenmikroskop (REM) innerhalb einer 
kariösen Fissur des letzten Schliffes von Ratte 10 angefertigt (Abbildung 23 a-
d). 
  
 
Abbildung 23 a-d: REM-Bilder aus dem letzten Schliff des linken UK-Molaren von Ratte 10 
(Kontrollgruppe) mit unterschiedlichen Vergrößerungen (a= 50x, b=150x, c=650x, d=10000x) 
Die Bilder präsentieren detailliert, was sich innerhalb einer Fissur abspielt. 
Abbildung a zeigt die Fissur des Zahns. Es lässt sich die Kariesläsion erkennen, 
die weit über die Schmelz-Dentin-Grenze hinaus geht. In der Abbildung b wird 
die Abtrennung der Schmelz-Dentin-Grenze deutlich. Hier findet die 
Demineralisation statt. Die Abbildung c legt den Biofilm innerhalb der Fissur dar. 
In der Abbildung d lässt sich eindeutig eine Aneinanderreihung von massenhaft 
S. mutans-typischen Zellen nachweisen. Deutlich wird dabei auch ein Problem: 
durch die kalebassen- oder birnen-förmigen Fissuren können die kariogenen 
                                                                                                                                                       Ergebnisse 
72 
 
Keime aus dem Fissurenfundus wenig nach oben austreten und somit auch 
nicht vom Abstrich aufgenommen werden. 
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4. Diskussion 
4.1 Carolacton in vivo 
Die beiden Versuchsreihen, die in dieser Arbeit besprochen werden, testeten 
erstmals den neu entwickelte Wirkstoff Carolacton in seiner Wirkung in vivo. Die 
biofilminhibierende Substanz Carolacton wurde bereits erfolgreich in vitro 
untersucht. Carolacton ist eine makrolide Ketocarbonsäure und wurde als 
sekundärer Metabolit aus dem Myxobakterium Sorangium cellulosum (Stamm 
S0 ce96) isoliert. Dabei wurde eine antibakterielle Aktivität gegen den 
Streptococcus mutans-Biofilm durch Carolacton bereits in nanomolaren 
Konzentrationen nachgewiesen (Jansen et al., 2010; Kunze et al., 2010; Reck 
et al., 2011). 
Unter in vitro-Bedingungen konnte zudem in einer aktuellen Studie gezeigt 
werden, dass Carolacton als Zusatz in dentalen Füllungsmaterialien eine starke 
antibakterielle Wirkung aufweist, ohne die physikalischen und mechanischen 
Eigenschaften der Füllungsmaterialien zu beeinflussen. Daher ist Carolacton 
potenziell fähig, die Bildung von Sekundärkaries zu vermeiden  (Apel et al., 
2013). 
In den hier beschriebenen Versuchsreihen wurde ein Kariesmodell in der Ratte 
(Stamm: Sprague Dawley) verwendet. Die Tiere wurden dazu mit 
Chlorhexidinlösung (0,12%) vordesinfiziert und mit dem 
Breitspektrumantibiotikum Augmentan (Amoxicillin+Clavulansäure) antibiotisch 
behandelt, um eine Reduktion der bakteriellen Keimzahlen in der Maulhöhle der 
Tiere zu erreichen und gute Voraussetzungen für die Etablierung einer 
Monoinfektion des Karieserregers S. mutans zu schaffen. Durch die 
Vorbehandlung wurde besonders die grampositive Flora stark reduziert. 
Anschließend wurden die Tiere mit dem Erreger S. mutans UA 159 (an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen) gezielt inokuliert. Während der Versuchsdauer 
wurden die Tiere mit einer zuckerhaltigen Nahrung (63% Saccharose) und 
10%iger Saccharoselösung versorgt. 
Es haben bereits andere Arbeitsgruppen ähnliche Ansätze erfolgreich 
angewandt (Bowen et al., 1988; Chang et al., 1994; Mitoma et al., 2002).  
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Die Ratte eignet sich als Versuchstier sehr gut für die experimentelle dentale 
Kariesentwicklung. Es sollten zur erfolgreichen Kariogenese folgende Faktoren 
berücksichtigt  werden: 
• die kariesfördernde Nahrung, 
• die kariogenen Mikroorganismen und  
• die empfänglichen Tiere (Michalek et al., 1975). 
Diese Erkenntnis wurde erstmalig von der Orland-Arbeitsgruppe (1954) 
erbracht, im Experiment verifiziert und seitdem gerne genutzt. Die 
Auswertungen bezüglich der Kariesentstehung und der -Progression in den hier 
beschriebenen Versuchen liefern interessante Ergebnisse, die im folgenden 
Kapitel näher erläutert werden. 
Anhand der Ergebnisse kann dokumentiert werden, dass die Induktion von 
Karies im Rattenmodell in beiden Versuchsreihen erfolgreich war. Auch die 
unbehandelte Kontrollgruppe zeigt nach allen drei Methoden die höchsten 
Werte und erfüllt damit die Erwartungen.  
Es gibt bislang keine vergleichbaren Studien von der Substanz Carolacton unter 
multifaktoriellen in vivo-Bedingungen. 
 
4.2 Carolacton als Zahnlack 
In dem ersten Tierversuch wurde Carolacton in seiner reinen Form als Lack 
zweimal direkt auf die Molaren appliziert. Damit der Lack präzise und sicher 
aufgetragen werden konnte, wurden die Tiere hierzu narkotisiert (s. 2.9.4.1). 
Die Lack C-Gruppe erhielt eine Lackierung mit Carolacton und die Lack D-
Gruppe enthielt eine Lackierung ohne den Wirkstoff (Plazebo). Die letzte 
Gruppe erhielt keine Lackierung und fungierte als Kontrollgruppe. Bis zum Ende 
der Auswertung wurde die Studie verblindet, damit der Untersucher objektiv 
bleiben konnte. Nach Versuchsende wurde die Kariesinzidenz und -Progression 
histologisch ausgewertet und ermittelt. Hierzu wurden die Karies-Scores nach 
Keyes, Larson und nach eigener Methode erhoben. Die histologischen 
Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet und analysiert. 
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Die Hypothese dieser Arbeit war eine biofilminhibierende Wirkung des 
Wirkstoffs Carolacton in vivo zu zeigen und dadurch eine Kariesreduktion zu 
erreichen. Hierzu sollte die Kariesentstehung in der Carolacton-Gruppe 
vermindert sein. Um ein Kariesmodell zu etablieren, sollte in der Kontrollgruppe 
eine deutlichere Kariesprogression ersichtlich werden, als in den anderen 
Gruppen. Beide Lackgruppen sollten weniger Kariesläsionen zeigen, als die 
Kontrollgruppe.  
Bei Betrachtung der histologischen Ergebnisse nach Keyes und Larson können 
Aussagen über den Schweregrad der Karies getroffen werden. Die 
Bewertungskriterien der beiden Methoden teilt die kariöse Läsion von einer 
Schmelzkaries (E) über leichte (Ds) und moderate Dentinkaries (Dm) bis hin zur 
tiefen Dentinkaries (Dx) ein (s. 2.14).  
Nach Keyes lassen sich folgende Aussagen treffen: 
1) Bei allen Tieren kann Karies festgestellt werden.  
2) Bei den Tieren 13 (Lack C-Gruppe) und 36 (Lack D-Gruppe) befindet 
sich die Karies nur im Schmelzbereich. Sonst zeigt sich bei allen Tieren 
eine Kariesausbreitung bis in die tieferen Dentinschichten. 
3) Die Kontrollgruppe weist in allen bewerteten Kategorien den höchsten 
Kariesbefall auf. 
4) Beide Lack-Gruppen fallen in der Bewertung niedriger aus. Bei der Lack 
C-Gruppe finden sich in den tieferen Schichten die niedrigsten Werte. 
Nach Larson können folgende Beobachtungen gemacht werden: 
1) Die Kontrollgruppe zeigt die höchste Karieswertung.  
2) Aus der Kontrollgruppe zeigen alle Tiere gleichermaßen hohe Werte. 
3) Ratte Nummer 11 liefert hierbei eine klare Abweichung vom Trend. Hier 
liegen niedrige Werte vor. 
4) Die niedrigste Wertung wird in der Lack C-Gruppe deutlich.  
 
Bei der Untersuchung nach eigener Methode wurde zunächst mit einer Ja/Nein-
Aussage entschieden, ob die Schmelz-Dentin-Grenze betroffen ist. Diese 
Entscheidung konnte unproblematisch und einfach Auskunft darüber geben, ob 
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eine Kariesprogression stattgefunden hat. Die Wertung erfolgte von der 
Schmelz-Dentin-Grenze ausgehend in drei Kategorien. In der letzten Kategorie 
hat sich die Karies bis zur Pulpa ausgebreitet. Nur die ersten beiden Molaren 
wurden in die Wertung aufgenommen. Die Entwicklung der neuen Methode 
sollten folgende Vorteile für die Auswertung erbringen: 
1) Einbeziehung der Betrachtung der Schmelz-Dentin-Grenze, um eine 
schnelle Aussage über die Kariesprogression zu treffen. 
2) Erleichterung der Auswertung durch geringe Punktzahlen der möglichen 
Wertung. 
3) Vermeidung möglicher Fehlerquellen durch Verlust von Strukturen, die 
während der Schleifarbeiten verloren gegangen sind. 
4) Vergleich zweier Molaren um festzustellen, ob ein Molar tendenziell 
häufiger betroffen ist. 
Die Analyse mit der eigenen Methode liefert folgende Ergebnisse: 
1) In der Kontrollgruppe sind alle Tiere bis zur Schmelz-Dentin-Grenze an 
Karies erkrankt. 
2) Auch hier fällt Tier Nummer 11 mit niedrigen Werten aus der Reihe 
3) Beide Lack Gruppen zeigen niedrigere Werte als in der Kontrollgruppe 
und sind annähernd auf gleichem Niveau.  
Anhand der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) lässt sich nach Keyes ein 
signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und beiden Lack-
Gruppen nachweisen. Ein p-Wert<0,05 wurde als Indikator einer statistischen 
Signifikanz betrachtet. Zwischen der Kontrollgruppe und Lack C-Gruppe kann 
der prägnanteste signifikante Unterschied nachgewiesen werden (p-
Wert=0,0069). Untersucht man die Ergebnisse der einfaktoriellen 
Varianzanalyse der Einzelwerte nach Keyes, zeigt sich ein signifikanter 
Unterschied in den tieferen Dentinschichten (Ds, Dm und Dx) v. a. zwischen 
den Gruppen Kontrolle und Lack C. 
Mit den anderen Methoden lässt sich keine statistische Signifikanz erkennen. 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind zu gering. 
Am Versuchsende und nachdem alle Auswertungen beendet waren, wurde die 
Studie entblindet. Das Carolacton befand sich in der Lack C-Gruppe. Anhand 
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der vorliegenden Ergebnisse nach Keyes lässt sich eine statistische Signifikanz 
dieser Gruppe nachweisen. Allerdings ist der Unterschied zwischen den beiden 
Lack-Gruppen zu gering, um sich auf eine verbesserte Wirkung des Mittels 
tatsächlich verlassen zu können und bedarf weiterer Prüfung. 
 
4.3 Carolacton als Trinkwasserzusatz und Mundspülung 
In der zweiten Versuchsreihe wurde Carolacton in anderer Darreichungsform 
eingesetzt. Zum einen wurde Carolacton kontinuierlich dem Trinkwasser 
zugefügt, womit eine verbesserte inhibitorische Wirkung des Biofilms und 
dadurch weniger Karies ersichtlich werden sollte. Um diesen Effekt noch zu 
verstärken, wurden zum anderen täglich Mundspüllösungen in die Maulhöhle 
der Tiere  verabreicht, die Carolacton enthielten.  
Auch  diese Versuchsreihe wurde verblindet. Es gab eine Gruppe, die mit 
einem Zusatz von Carolacton und eine andere Gruppe, die mit einem Plazebo-
Zusatz behandelt wurde. Letztere sollte sich letztendlich als 
Negativkontrollgruppe erweisen. Das Carolacton befand sich in der CB-Gruppe. 
Der Substanz Carolacton wurde das bereits etablierte Mittel Fluorid 
gegenübergestellt, dessen kariesprotektive Wirkung schon seit langem bekannt 
ist (Tabchoury et al., 1998). Fluorid wird daher in der Zahnheilkunde als 
Kariesprophylaxe eingesetzt und diente als Behandlungs-Positivkontrolle. Es 
wurde zunächst Natriumfluorid als Trinkwasserzusatz verwendet. Die Tiere 
tranken zu Versuchsbeginn auffällig weniger, als in den anderen Gruppen. 
Daher wurde auf Fluoridtabletten für Kinder mit Himbeergeschmack 
gewechselt, die 1 mg reines Fluorid enthielten (Der Wirkstoff in einer Tablette 
ist Natriumfluorid; 1 Tablette enthält 2,212 mg NaF, entsprechend 1 mg 
Flourid). Danach nahmen die Tiere das Wasser normal an. 
Desweiteren wurden Änderungen vorgenommen, die die Aussagekraft in Bezug 
auf die Wirkung verbessern sollten. Es wurden mehr Tiere eingesetzt und die 
Versuchsdauer wurde um 26 Tage abgekürzt (Dauer des ersten Versuchs=67 
Tage, Dauer des zweiten Versuchs=41 Tage), um die Kariogenese in der 
Frühphase zu ermitteln. Damit zusätzlich eine Überwachung des 
Fressverhaltens und der körperlichen Entwicklung der Tiere innerhalb der 
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verschiedenen Käfige stattfinden konnte, wurde jedes Tier zu Beginn und am 
Ende des Versuchs gewogen. Anhand der homogenen Ergebnisse der 
Gewichtsentwicklung lassen sich keine Unterschiede im Fressverhalten der 
Tiere innerhalb und unterhalb der Gruppen feststellen, was bezweckt wurde. 
Die Methoden der histologischen Auswertungen wurden wie in der ersten 
Versuchsreihe beibehalten. 
Entsprechend der Hypothese der ersten Versuchsreihe sollte hier zusätzlich die 
Fluoridgruppe mit deutlich niedrigen Karieswerten hervorgehen. Es sollte eine 
Kariesprogression durch hohe Karieswerte in der Plazebo-Gruppe ersichtlich 
sein.  
Die histologischen Untersuchungen der Karieswerte ergaben folgende 
Resultate:  
1) In allen drei Gruppen und nach allen drei Auswertemethoden lassen sich 
kariöse Läsionen feststellen.  
2) Die Kariesinduktion ist auch in diesem Rattenmodell als erfolgreich 
einzustufen. 
3) Die Fluoridgruppe imponiert anhand der Ergebnisse der deskriptiven 
Statistik mit den niedrigsten Karieswerten nach allen drei Methoden. Es 
wird  durch die Bewertungskategorien deutlich, dass in der Fluoridgruppe 
die Kariesprogression mit zunehmender Tiefe absinkt. Die 
Kariesreduktion ist klar erkennbar, wodurch die protektive Wirkung des 
Fluorids bestätigt werden kann. 
4) Die Bewertung nach Keyes zeigt einen höheren Kariesbefall der Dm-
Schicht in der CA-Gruppe, während die Schichten E und Ds höhere 
Werte in der CB-Gruppe aufweisen. Der extensive Bereich zeigt in 
beiden Gruppen ähnliche Ergebnisse. 
5) Nach Larson ergeben sich in der CA-Gruppe höhere Karieswerte in den 
Schichten Ds-Dx.  
6) In der CB-Gruppe zeigen sich höhere Werte im Schmelzbereich (E), 
allerdings gibt es in dieser Gruppe keinen Kariesbefall im extensiven 
Bereich.  
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7) Die Bewertungen nach eigener Methode liefern in beiden Gruppen 
annähernd gleiche Ergebnisse. Die Abgrenzung der Molaren der eigenen 
Methode zeigen, dass der erste Molar stärker betroffen ist, als der zweite 
Molar. In der Fluoridgruppe ist es umgekehrt. Dort ist der erste Molar 
weniger von Karies befallen, als der zweite Molar. 
 
Die Dokumentation der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) ergab auch in 
der zweiten Versuchsreihe nur nach der der Keyes Bewertungsmethode einen 
nachweisbaren signifikanten Unterschied. Dieser signifikante Unterschied wird 
zwischen den Gruppen Fluorid und CB erbracht. Bei näherer Betrachtung der 
Einzelwerte lässt sich der signifikante Unterschied in der Ds-Schicht 
nachweisen. In dieser Schicht ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen 
der Fluoridgruppe und beiden anderen Gruppen. Eindeutiger unter dem 
Signifikanzniveau liegt der Paarvergleich zwischen der Fluoridgruppe und der 
CB-Gruppe (p-Wert=0,0005). Es kann zwar aufgrund der Signifikanzanalyse die 
kariesprotektive Wirkung des Fluorids bestätigt werden, allerdings kann keine 
definitive Aussage über die inhibitorische Wirkung von Carolacton getroffen 
werden. Dazu liegen die Ergebnisse beider Test-Gruppen (CA und CB) zu dicht 
beieinander. 
 
Ein Vergleich der Auswertemethoden, die für die hier beschriebenen 
Versuchsreihen verwendet wurden, zeigt nur nach der Keyes Technik 
nachweisbare Signifikanzen. In Bezug auf die Fluoridgruppe und die 
erfolgreiche Etablierung des Kariesmodells finden alle drei Auswertemethoden 
übereinstimmende Ergebnisse. Die bereits akzeptierten und in vielen Studien 
angewendeten Auswertemethoden nach Keyes und Larson sind bei richtiger 
Anwendung klassische und geeignete Methoden, um die Karieswerte an Ratten 
aufzunehmen. Die Einschätzung der Rattenkaries liegt in der Kompetenz des 
Untersuchers und hängt von dessen persönlichem Urteil ab. Die eigene 
Methode wäre möglicherweise eine Ergänzung dieser Methoden. Eine Ja/Nein 
Entscheidung, ob die Schmelz-Dentin-Grenze betroffen ist, wäre für den Anfang 
einfacher, als über die Tiefe der Kariesläsionen zu entscheiden. Um die 
Fehlerquelle zu vermeiden, dass während der Schleifarbeiten bewertbare 
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Strukturen verloren gegangen sind, könnte es sinnvoll sein, sich auf die 
Bewertung der ersten beiden Molaren einzuschränken und davon zwei der 
Hauptfissuren zu bewerten. Die Molaren könnten auch zum Vergleich 
gegenübergestellt werden. Dadurch könnten Unterschiede zwischen dem Befall 
der Molaren noch besser herausgearbeitet werden. Es erscheint wichtig 
mehrere Auswertemethoden anzuwenden, um eindeutige Ergebnisse zu 
erbringen. Die Betrachtung verschiedener Flächen der Molaren der Ratte 
(buccal, lingual, approximal, sulcal) wäre möglicherweise eine Verbesserung, 
um noch mehr Unterschiede herauszufiltern. Auswertungen durch mehrere 
Untersucher wären zu Vergleichszwecken empfehlenswert. 
 
4.4  Vergleich histologischer und mikrobiologischer Ergebnisse 
Auch die mikrobiologischen Untersuchungen der Maulhöhle derselben Tiere 
zeigten keine signifikanten Unterschiede. Nach Untersuchung der Ergebnisse 
der Erreger-Zellzahlen aus der 1. Versuchsreihe ergaben sich in allen drei 
Gruppen starke Schwankungen im Laufe des Versuchszeitraums. Es gab 
weder eine Gruppe, deren Zellzahlen stetig hoch war, noch eine Gruppe, deren 
Zellzahlen kontinuierlich niedrig blieben. Die Kontrollgruppe wies nicht die 
höchsten Zellzahlen auf. Im finalen Abstrich zeigte die Kontrollgruppe sogar die 
geringsten Zellzahlen.  
Die mikrobiologischen Ergebnisse der Zellzahlen aus der 2. Versuchsreihe 
zeigten in der Fluoridgruppe zu Beginn des Versuchs überraschend wachsende 
Zellzahlen, die erst zum Ende hin wieder niedriger wurden. Die anderen beiden 
Gruppen ergaben gleichermaßen zunächst niedrige Zellzahlen, die zum Ende 
hin anstiegen.  
Bei gegenübergestellten Ergebnissen der mikrobiologischen und histologischen 
Analysen verhalten sie sich interessanterweise, wenn auch unerwartet, reziprok 
zueinander. In der Kontrollgruppe zeigen sich erwartungsgemäß die höchsten 
Karieswerte, allerdings die niedrigsten Erreger-Zellzahlen in den Abstrichen der 
Maulhöhle bzw. Molaren der Ratten. Detaillierte mikrobiologische Ergebnisse 
werden von Anke Rheinberg im Rahmen ihrer Doktorarbeit („Streotococcus 
mutans-systembiologische Aspekte und in vivo Inhibition mittels Carolacton“) 
eingehend behandelt (Rheinberg, 2014). 
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Anhand der REM-Bilder war es möglich, die Zellen von S. mutans  zu 
dokumentieren und nachzuweisen. Die Zellen lagen massenhaft und tief in den 
kalebassenförmigen Fissuren und waren im Biofilm eingebettet. Möglicherweise 
konnten planktonische Bakterienzellen nur selten aus den Läsionen nach oben 
austreten und konnten dadurch auch nicht mit den verwendeten Abstrichtupfern 
aufgenommen werden. Die Zahnanatomie der Ratte unterscheidet sich 
wesentlich von der des Menschen. Die Fissuren in Molaren der Ratte sind sehr 
tief.  Beim Menschen sind die Fissuren breiter, wodurch es leichter ist an die 
Bakterienzellen heranzukommen. Die inhibitorische Wirkung eines Zahnlackes 
am Menschen ist dadurch ebenfalls denkbar.  
 
4.5  Diskussion der Ergebnisse 
Während der Betrachtung der Bilder für die histologische Auswertung ist 
auffällig geworden, dass in beiden Versuchsreihen der Kariesbefall der 
Mandibula größer ist, als der der Maxilla. Dies könnte daran liegen, dass die 
Zunge die Bereiche der Maxilla besser erreichen kann und dadurch die 
Bakterien an der Oberfläche abgespült werden. Dadurch können die Bakterien 
nicht so tief in den Fissuren kolonisieren, wodurch sich wiederum weniger 
Karies bilden kann.  
Außerdem muss beachtet werden, dass die Bewertungen der Karies anhand 
der bewährten Methoden von Keyes und Larson eine subjektive Komponente 
beinhalten. Letztendlich liegt es im Auge des Untersuchers und in seiner 
visuellen Kompetenz, inwieweit die Kariesprogression quantitativ richtig beurteilt 
wird. 
In der ersten Versuchsreihe ergaben die histologischen Auswertungen, dass die 
Karieswerte der Kontrollgruppe deutlich über den Werten der anderen beiden 
Gruppen lagen. Die Zellzahlen aus den mikrobiologischen Untersuchungen 
wiesen in der Kontrollgruppe wiederum die niedrigsten Zellzahlen auf. Diese 
Reziprozität wurde nicht erwartet. Anscheinend sind die Bakterien bei hoher 
Kariesaktivität so stark im Biofilm bzw. im tiefen Fissuren-Fundus gebunden 
(möglicherweise durch eine Akkumulation noch unbekannter Ursache wie 
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Tropismus oder Rezeptorbindung), dass die Zellen nicht ohne weiteres nach 
oben gelangen und aufgenommen werden können. Wenn die Kariesaktivität 
gering ausfällt, überwiegen vermutlich die Bakterien in planktonischer Form 
(keine Akkumulation in tiefen Fissuren möglich), wodurch die Aufnahme der 
Bakterienzellen zur Zellzahlbestimmung erleichtert wird. Auch die 
Abstrichtechnik selbst kann zu Abweichungen in den Zellzahlen geführt haben. 
Es ist zum Einen denkbar, dass aus den verwendeten Wattetupfern nicht 
ausreichend Zellmaterial wiedergewonnen werden konnte. Die s. g. Recovery-
Rate ist bei Tupfern 50% und es gibt keinen Anhaltspunkt, dass sie bei diesen 
Versuchen schlechter war. Die Ratten-Compliance ist aber möglicherweise ein 
sehr wichtiger Faktor. Die Ratten waren nur bei der Probenentnahme im Zuge 
der 2. Lackierung bzw. nach Finalisierung fixiert, bei anderen Abstrichen waren 
sie nicht narkotisiert (um Risiken und Nebenwirkungen der Narkose zu 
vermeiden) was zu veränderten, unruhigen Abstrichbedingungen geführt hat. 
Damit könnte es vorgekommen sein, dass ein Abstrich zu kurz vorgenommen 
wurde und nicht alle Bakterienzellen erfasst worden sind. Es ist auch möglich, 
dass dadurch die Abstrichnahme erschwert worden ist und die Molaren-
Bereiche nicht ordentlich erfasst worden sind.  
 
Ein Problem der Studien von dentalen Materialien an der Ratte ist die Kleinheit 
der Zähne im Vergleich zu einer relativ großen Maulhöhle. Darüber hinaus 
besitzen alle Tiere individuelle Eigenschaften, die die Versuche beeinflussen 
können. Zum einen spielt das Fress- und Trinkverhalten eine beeinflussende 
Rolle auf die Vermehrung von S. mutans und damit die Kariogenese. Zum 
anderen sollte auch die Speichelzusammensetzung der Ratte in Betracht 
gezogen werden. Der Speichel der Ratte ist z. B. in Bezug auf die 
Pufferkapazität anders als beim Menschen. Schon aus diesen Gründen müssen 
die Ergebnisse mit Vorsicht betrachtet werden (Featherstone et al., 1996). 
 
Die Zeitabstimmung für die Lackapplikation scheint eine entscheidende Rolle 
für die Wirkung zu spielen. Die beste Wirkung auf einen wachsenden Biofilm 
zeigt Carolacton nach 12 Stunden (Kunze et al., 2010). In dem hier 
beschriebenen Arbeitsansatz erfolgte die erste Lackapplikation ca. 24 Stunden 
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vor der Inokulation mit S. mutans. Der ideale Zeitpunkt könnte damit verfehlt 
worden sein. Es ist denkbar, dass die inhibitorische Wirkung von Carolacton 
durch die fehlerhafte Regulierung der Applikationszeit nicht sicher gezeigt 
werden konnte. Möglicherweise sind Teile des Lackes bereits durch Futter oder 
Einstreu beschädigt worden. Darüber hinaus konnte sich durch die verspätete 
Inokulation noch kein Biofilm als Basisgrundlage für die inhibitorische Wirkung 
von Carolacton ausbilden. 
 
Diese mögliche Fehlerquelle wurde daher im zweiten Versuchsansatz 
vermieden, indem auf eine kontinuierliche Wirkstoffgabe geachtet wurde. 
Anhand der vorangegangenen in vitro Versuche war die Konzentration bekannt, 
in der Carolacton seine inhibitorische Wirkung entfaltet  (Kunze et al., 2010; 
Reck et al., 2011; Schmitz, 2012). Die Autoren konnten die inhibitorische 
Wirkung in nanomolaren Konzentrationen nachweisen. Dadurch konnten wir 
bestimmen, welche Konzentrationen ausreichen. Für das Trinkwasser wurde 
eine Konzentration von 0,25 µg/ml, für die Mundspülung eine Konzentration von 
50 µg/ml gewählt. Trotzdem stand uns in den Versuchsreihen nur eine 
begrenzte Menge Carolacton zur Verfügung (Weltjahresproduktion 50 mg), da 
es bislang nur rein biotechnologisch hergestellt werden kann. 
Für das Fluorid wurde ebenfalls die Konzentration so gewählt, dass die 
kariesprotektive Wirkung sichtbar werden konnte. Die Ergebnisse der hier 
beschriebenen Studie bezüglich der Wirkung von Fluorid stehen im Einklang mit 
Ergebnissen anderer Studien. Es konnte gezeigt werden, dass Fluorid 
effizienter in der Verringerung der Kariesprogression ist, als in der Verhinderung 
der Kariesinzidenz (Tabchoury et al., 1998).  
 
In einer Studie von Tabchoury et al. wurde die Wirkung von Fluorid in 
unterschiedlichen Konzentrationen an verschiedenen Oberflächen von 
Rattenkaries getestet. Es wurden zwei verschiedene Experimente angesetzt. Im 
1. Experiment bekamen die Tiere für 21 Tage in unterschiedlichen Gruppen 10 
ppm, 20 ppm, 30 ppm und 40 ppm fluoridiertes Trinkwasser. Im 2. Experiment 
bekamen die Tiere unter unterschiedlicher Menge kariogener Nahrungszufuhr 
10 ppm fluoridiertes Trinkwasser. Es wurde ebenfalls nach Keyes und Larson 
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ausgewertet. Es wurde gezeigt, dass es eine maximal therapeutische Wirkung 
des Fluorids geben muss, jenseits derer kein zusätzlicher Schutz erwartet 
werden kann. Die Gruppe mit 30 ppm Fluorid-Gabe zeigte eine geringe 
Karieswertung und unterschied sich nicht von der Gruppe, die 40 ppm  Fluorid 
verabreicht bekam. Die Studie konnte in allen Fluoridgruppen an allen 
Glattflächen niedrigere Karies-Scores zeigen, als in der Kontrollgruppe. 
Statistische Signifikanzen zeigten sich an Approximalflächen. In den Fissuren 
ist ein Schutz mit Fluorid durch die Ansammlung von Plaque am Wenigsten 
möglich. Diese Problematik ist beim Mensch möglicherweise ähnlich. Die 
Fähigkeit des Mittels die Zahnoberfläche zu erreichen ist dadurch begrenzt. 
Darüber hinaus wird die Wirksamkeit von Fluorid durch den Pegel der 
kariogenen Herausforderung beeinflusst. Bei niedrigen Konzentrationen von 
Fluorid wird der Schutz durch niedrige Saccharose-Aufnahme gewährleistet 
(Tabchoury et al., 1998).  
 
Eine Studie von Kortelainen und Larmas zeigte die Wirkung von Fluorid auf die 
Kariesprogression an Ratten mit und ohne kariogene Nahrungszufuhr. In 
Gegenwart kariogener Nahrung (43%ige Saccharose) konnte Fluorid bei einer 
Konzentration von 19 ppm die Kariesprogression reduzieren. Ohne Saccharose 
zeigte sich eine Wirksamkeit des Fluorids bei 1 ppm (Kortelainen und Larmas, 
1993). 
 
In einer Studie von Mundorff et al. wurde der Einfluss von regelmäßigen 
Fluoridstößen auf die Rattenkaries getestet, indem die Zuckerkomponente mit 
Natriumfluorid versetzt wurde. Die Tiere bekamen häufige, tägliche Impulse von 
weniger als 2 ppm Fluorid (67%ige Saccharose mit 2, 3, 5, 10 und 20 ppm 
NaF). Es konnte nach fünf Wochen eine Reduktion der Karies an der 
buccolingualen Fläche nachgewiesen werden (Mundorff et al., 1988).  
 
Diese Erkenntnisse erklären, warum in der hier beschrieben Studie eine 
sichtbare Wirkung des Fluorids in Bezug auf die Kariesprogression gezeigt 
werden kann, die statistischen Signifikanzen jedoch gering ausfallen. Die 
Wirkung ist abhängig von der Konzentration und dem kariogenen 
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Nahrungswettbewerb. Es scheint in Gegenwart von häufiger Saccharose-
Aufnahme eine Wirksamkeit erst bei höherer Fluoridkonzentration nachweisbar 
zu sein. Besonders um in den Fissuren einer Ratte und auch beim Menschen 
statistische Signifikanzen nachweisen zu können ist eine höhere Konzentration 
notwendig. Es wäre zweckmäßig und sinnvoll in weiteren Arbeitsansätzen 
mehrere Flächen der Molaren der Ratten für die Auswertung in Betracht zu 
ziehen. Dadurch wären möglicherweise weitere statistische Signifikanzen 
nachweisbar und außerdem weitere Vergleiche möglich. Zudem war das in 
dieser Arbeit beschriebene Rattenmodell gegebenenfalls zu aggressiv, um 
geringe Unterschiede deutlich zu machen. Es wäre denkbar, dass das 
Saccharose-Wasser zusätzlich zur kariogenen Nahrung eine Überbelastung 
von kariogenen Substraten darstellt. 
 
4.5 Die Zukunft mit Carolacton 
Die in dieser Dissertation beschriebenen Versuchsreihen zur Testung des 
Biofilminhibitors Carolacton zeigen anhand der Ergebnisse, dass die 
Etablierung eines effektiven Kariesmodells gelang. In kurzer Zeit haben sich 
Kariesläsionen gebildet. Unter multifaktoriellen in vivo-Bedingungen ist die 
inhibitorische Wirkung von Carolacton noch nicht so deutlich sichtbar wie unter 
den in vitro-Bedingungen. Daher kann bisher in vivo noch keine eindeutige 
Bestätigung erfolgen. In nachfolgenden Arbeitsansätzen sollte zur 
Verbesserung der Ergebnisse auf folgende Punkte geachtet werden: 
• Die Konzentration von Carolacton muss in vivo vermutlich deutlich erhöht 
werden, zumindest bei hochaktiven Nagetiermodellen. 
• Die Behandlung der Tiere mit Mundspülungen und Trinkwasserzusätzen 
erscheint sinnvoll und sollte in künftigen Versuchen noch regelmäßiger 
und bis zum Versuchsende mit gleichbleibender Konzentration erfolgen. 
• Die Lackierung sollte häufiger erfolgen und bei der ersten Lackierung 
sollte auf eine optimale Zeitabstimmung geachtet werden. 
• Es könnte zu Vergleichszwecken ein anderes Werkzeug zur 
mikrobiologischen Abstrichentnahme benutzt werden, dass tiefer in die 
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Fissuren gelangt; jedoch würde die notwendige Narkose die Tiere mehr 
belasten und zu Todesfällen führen.  
• Ebenso wären zu Vergleichszwecken mehrere Untersucher zur 
histologischen Beurteilung der Karieswerte besser. 
Die Zukunft mit Carolacton bzw. seiner chemisch hergestellten Derivate als 
Zusatz in dentalen Füllungsmaterialien scheint erfolgversprechend und sollte 
weiter geprüft werden. 
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5. Zusammenfassung/Summary 
Diese Dissertation beschreibt die erstmalige Anwendung des Wirkstoffs 
Carolacton in vivo. Carolacton ist eine biofilminhibierende Substanz aus 
Myxobakterien, die in nanomolaren Konzentrationen ihre Wirkung bereits in 
vitro gezeigt hat.  Zunächst wurde ein Kariesmodell  in der Ratte etabliert. Die 
Tiere (Stamm: Sprague Dawley) wurden nach Desinfektion der Maulhöhle und 
antibiotischer Vorbehandlung mit dem Erreger Streptococcus mutans (Stamm: 
UA 159) inokuliert, der als einer der Hauptverursacher der Karies bekannt ist. 
Zur Untersuchung wurde Carolacton auf dieser etablierten Modellbasis als 
Zahnlack (1. Versuch) bzw. Trinkwasserzusatz/Mundspülung (2. Versuch) 
angewandt. Als Positivkontrolle wurde im zweiten Versuch eine Fluoridgruppe 
mitgeführt. Fluorid gilt in der Zahnmedizin weiterhin als Goldstandard zur 
Kariesprophylaxe. Am Ende der Versuchsreihen (Dauer 67 und 41 Tage) 
wurden die Molaren der Tiere histologisch nach Keyes, Larson und nach einer 
selbstentwickelten „Heinz“-Methode ausgewertet.  
Die quantitativen Daten wurden deskriptiv beschrieben und mittels eines 
statistischen Signifikanztests (ANOVA) analysiert. Durch Carolacton sollte eine 
Reduktion der Kariesaktivität erreicht werden. Die Kariesinduktion war in beiden 
Versuchsteilen erfolgreich. Im ersten Versuch ist nach Keyes ein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen Kontrolle und Lack C (p=0,0069) und 
Kontrolle und Lack D (ohne Carolacton) (p=0,0266) nachweisbar. Bei Analyse 
der Einzelwerte (E, Ds, Dm, Dx) zeigt sich diese Signifikanz auch in den 
tieferen Dentinschichten (Ds, Dm, Dx). Im Schmelzbereich (E) aller Gruppen 
(p=0,8723) sind keine signifikanten Unterschiede greifbar.  
Im zweiten Versuch ist nach Keyes ein signifikanter Unterschied zwischen der 
Fluoridgruppe und der Carolacton-B-Gruppe (p=0,0245) nachweisbar. Die 
Analyse der Einzelwerte ergab einen signifikanten Unterschied im Ds-Areal 
(p=0,0005). Zwischen Fluorid und der Carolacton-A-Gruppe (ohne Carolacton) 
lässt sich ebenfalls im Ds-Areal ein signifikanter Unterschied feststellen 
(p=0,0326). Die Anwendung von Carolacton konnte in den vorliegenden 
Untersuchungen keine Biofilminhibition und Kariesreduktion erzielen.
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Summary 
The dissertation describes the first application of carolacton in vivo. Carolacton 
is a biofilm inhibiting substance from Myxobacteria, which has already shown its 
inhibitory activity in nanomolar concentration in vitro. First we established a 
caries animal model for testing carolacton. After disinfection and antibiotic 
treatment, the animals (type Sprague Dawley) were inoculated with 
Streptococcus mutans, which is well known for playing a major role in the caries 
development. 
The in vivo activity of carolacton was tested in two animal trials. In the first 
experiment it was used as dental varnish and in the second experiment it was 
used as drinking water additive and mouthwash. In the second experiment 
fluoride served as positive control for any cariogenic effect. In dentistry fluoride 
is traditionally used for caries prophylaxis. At the end of the experimental series 
(duration 67 and 41 days) the molar teeth of the animals and the caries activity 
were evaluated histological. The evaluation was carried out by methods 
according to Keyes, Larson and the new developed “Heinz”-scoring method. 
Statistical data were derived from the histological test result and analyzed by 
the use of a statistical significance test (ANOVA). With the help of carolacton a 
reduction of the caries activity should have been achieved. The caries induction 
was successful in both test-runs. In the first test run by Keyes method a 
significant difference can be detected between the control-group and the 
varnish group C (p=0,0069) and the control-group and the varnish group D 
(without carolacton), too (p=0,0266). By analysis of the single values (E, Ds, 
Dm, Dx) this significance can be found in the lower dentin layers (Ds, Dm, Dx). 
No significance can be found in the dental enamel area (E) of all groups 
(p=0,8723).  
In the second test run (according to Keyes) a significant difference between the 
fluoride-group and the carolacton-B-group can be seen (p=0,0245). The 
analysis of the single values shows a significant difference in the Ds-area 
(p=0,0005). Another significance can be found between the fluoride-group and 
the carolacton-A-group (without carolacton) in the Ds-area (p=0,0326). The use 
of carolacton could not achieve any biofilm inhibiting results in these 
experiments.   
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9. Anhang 
 Nummerierung der Tiere 
Tabelle 1: Nummerierung der Ratten  
Ratte 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
Code 
rechts halbes Loch vorne 
rechts halbes Loch mitte 
rechts 2 halbe Löcher, vorne& mitte 
rechts halbes Loch hinten 
rechts 2 halbe Löcher, vorne& hinten 
rechts 2 halbe Löcher, mitte& hinten 
rechts 3 halbe Löcher,  vorne, mitte & hinten 
rechts ganzes Loch (in der Ohrfläche) 
rechts halbes Loch vorne, rechts ganzes Loch 
links halbes Loch vorne 
links halbes Loch vorne, rechts halbes Loch vorne 
links halbes Loch vorne, rechts halbes Loch mitte 
links halbes Loch vorne, rechts 2 halbe Löcher, vorne & mitte 
links halbes Loch vorne, rechts halbes Loch hinten 
links halbes Loch vorne, rechts 2 halbe Löcher, vorne & hinten 
links halbes Loch vorne, rechts 2 halbe Löcher, mitte & hinten 
links halbes Loch vorne,rechts 3 halbe Löcher,  vorne, mitte & hinten 
links halbes Loch vorne, rechts ganzes Loch 
links halbes Loch vorne, rechts halbes Loch vorne + ganzes Loch 
links halbes Loch mitte 
links halbes mitte, rechts halbes Loch vorne 
links halbes mitte, rechts halbes Loch mitte 
links halbes Loch mitte, rechts 2 halbe Löcher vorne & mitte 
links halbes Loch mitte, rechts halbes Loch hinten 
links halbes Loch mitte, rechts 2 halbe Löcher, vorne & hinten 
links halbes Loch mitte, rechts 2 halbe Löcher mitte & hinten 
links halbes Loch mitte, rechts 3 halbe Löcher,  vorne, mitte & hinten 
links halbes Loch mitte, rechts ganzes Loch 
links halbes Loch mitte, rechts halbes Loch vorne + ganzes Loch 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts halbes Loch vorne 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts halbes Loch mitte 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts 2 halbe Löcher vorne & mitte 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts halbes Loch hinten 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts 2 halbe Löcher vorne & hinten 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts 2 halbe Löcher, mitte & hinten 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts 3 halbe Löcher, vorne, mitte & hinten 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte, rechts ganzes Loch 
links 2 halbe Löcher, vorne & mitte,  rechts halbes Loch vorne + ganzes Loch 
links halbes Loch hinten 
links halbes Loch hinten, rechts halbes Loch vorne 
links halbes Loch hinten, rechts halbes Loch mitte 
links halbes Loch hinten, rechts 2 halbe Löcher, vorne & mitte 
links halbes Loch hinten, rechts halbes Loch hinten 
links halbes Loch hinten,  rechts 2 halbe Löcher, vorne & hinten 
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Tabelle 2: Werteübersicht der histologischen Schliffpräparate nach der Keyes Methode aller 
Tiere der ersten Versuchsreihe (schwarz=Kontrolle, rot=Lack C, blau=Lack D) 
 
Tiernummer 
(Keyes) E Ds Dm Dx Summe 
10 28 25 19 14 86 
2 34 31 19 6 90 
7 35 26 16 9 86 
1 34 32 22 8 96 
6 21 17 5 0 43 
8 25 21 11 2 59 
9 21 18 10 2 51 
5 32 26 17 5 80 
12 18 16 6 1 41 
3 29 22 8 0 59 
4 26 17 5 1 49 
11 19 1 0 0 20 
MW 26,8333 21 11,5 4 63,33333 
SD 6,13238 8,27922 6,97398 4,47214 23,87213 
15 28 8 0 0 36 
14 32 18 6 1 57 
20 14 3 0 0 17 
19 23 5 0 0 28 
13 8 0 0 0 8 
16 33 13 3 0 49 
23 19 15 10 4 48 
21 23 5 0 0 28 
22 24 8 4 0 36 
18 30 10 0 0 40 
17 42 19 11 4 76 
24 31 10 1 0 42 
MW 25,5833 9,5 2,91667 0,75 38,75 
SD 9,15978 5,90069 4,05549 1,54479 18,06113 
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29 22 5 1 0 28 
30 22 3 0 0 25 
25 31 10 2 0 43 
36 12 0 0 0 12 
28 26 9 2 0 37 
32 31 17 12 9 69 
35 33 18 16 6 73 
26 28 10 6 2 46 
27 26 9 3 0 38 
34 29 21 14 7 71 
33 19 8 5 0 32 
MW 25,3636 10 5,54545 2,18182 43,09091 
SD 6,20117 6,43428 5,80282 3,42982 20,1517 
E Ds Dm Dx 
Kontrolle 26,83 21,00 11,50 4,00 MW 
Lack C 25,58 9,50 2,92 0,75 MW 
Lack D 25,36 10,00 5,55 2,18 MW 
Kontrolle 6,13 8,28 6,97 4,47 SD 
Lack C 9,16 5,90 4,06 1,54 SD 
Lack D 6,20 6,43 5,80 3,43 SD 
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Tabelle 3: Werteübersicht  der histologischen Schliffpräparate nach der Larson Methode aller 
Tiere der ersten Versuchsreihe (schwarz=Kontrolle, rot=Lack C, blau=Lack D) 
Tiernummer 
(Larson) E Ds Dm Dx Summe 
 10 38 22 10 5 75 
2 30 16 14 5 65 
7 37 24 14 5 80 
1 31 23 5 0 59 
6 20 9 2 0 31 
8 26 18 8 1 53 
9 26 17 4 0 47 
5 33 26 16 8 83 
12 18 12 5 0 35 
3 32 21 18 5 76 
4 32 18 10 2 62 
11 11 1 0 0 12 
MW 27,83333 17,25 8,833333 2,583333 56,5 
SD 8,043443 7,098335 5,797073 2,84312 21,91098 
15 22 3 1 0 26 
14 33 21 14 5 73 
20 8 0 0 0 8 
19 28 14 4 0 46 
13 9 1 0 0 10 
16 30 25 16 6 77 
23 29 16 8 6 59 
21 22 13 0 0 35 
22 29 15 6 2 52 
18 31 19 9 0 59 
17 34 25 15 6 80 
24 29 15 2 0 46 
MW 25,33333 13,91667 6,25 2,083333 47,58333 
SD 8,658504 8,575423 6,107 2,778434 24,21667 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                             Anhang 
103 
 
29 24 10 2 1 37 
30 16 7 0 0 23 
25 30 18 7 2 57 
36 19 8 0 0 27 
28 26 12 5 1 44 
32 31 25 11 6 73 
35 33 23 16 8 80 
26 38 28 21 7 94 
27 22 14 7 1 44 
34 34 26 16 9 85 
33 29 14 3 0 46 
MW 27,45455 16,81818 8 3,181818 55,45455 
SD 6,728501 7,58707 7,113368 3,544522 24,13861 
E Ds Dm Dx 
Kontrolle 27,83 17,25 8,83 2,58 MW 
Lack C 25,33 13,92 6,25 2,08 MW 
Lack D 27,45 16,82 8,00 3,18 MW 
Kontrolle 8,04 7,10 5,80 2,84 SD 
Lack C 8,66 8,58 6,11 2,78 SD 
Lack D 6,73 7,59 7,11 3,54 SD 
 
Tabelle 4: Werteübersicht der histologischen Schliffpräparate nach der eigenen Methode 
bewertet (schwarz=Kontrolle, rot=Lack C, blau=Lack D) 
Tiernummer SDG(OK/UK) 1 M 2 M Summe 
10 ja/ja 12 10 22 
2 ja/ja 14 8 22 
7 ja/ja 10 8 18 
1 ja/ja 10 8 18 
6 ja/ja 8 4 12 
8 ja/ja 10 8 18 
9 ja/ja 10 4 14 
5 ja/ja 16 10 26 
12 ja/ja 8 6 14 
3 ja/ja 8 8 16 
4 ja/ja 12 8 20 
11 nein/ja 2 2 4 
MW 10 7 17 
SD 3,516196 2,486326 5,688905 
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15 ja/ja 8 4 12 
14 ja/ja 10 8 18 
20 ja/ja 6 4 10 
19 nein/ja 6 2 8 
13 ja/nein 2 4 6 
16 ja/ja 10 6 16 
23 ja/ja 14 8 22 
21 nein/ja 6 6 12 
22 nein/ja 6 8 14 
18 ja/ja 8 6 14 
17 ja/ja 12 10 22 
24 ja/ja 8 6 14 
MW 8 6 14 
SD 3,190896 2,256304 4,972652 
29 nein/ja 2 2 4 
30 nein/ja 4 2 6 
25 nein/ja 4 6 10 
36 nein/ja 6 4 10 
28 nein/ja 6 6 12 
32 ja/ja 12 8 20 
35 ja/ja 12 8 20 
26 ja/ja 10 6 16 
27 nein/ja 4 6 10 
34 ja/ja 12 10 22 
33 ja/ja 10 4 14 
MW 7,454545 5,636364 13,09091 
SD 3,804304 2,500909 5,889899 
1M 2M 
Kontrolle 10,00 7,00 MW Kontrolle 17,00 MW 
Lack C 8,00 6,00 MW Lack C 14,00 MW 
Lack D 7,45 5,64 MW Lack D 13,09 MW 
Kontrolle 3,52 2,49 SD Kontrolle 5,69 SD 
Lack C 3,19 2,26 SD Lack C 4,97 SD 
Lack D 3,80 2,50 SD Lack D 5,89 SD 
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Tabelle 5: Werteübersicht aller Abstriche je Ratte aus der ersten Versuchsreihe 
Abstrich 1 Abstrich 2 Abstrich 3 Abstrich 4 
Ratte 22. Nov. 10 25. Nov. 10 3. Dez. 10 27. Dez. 10 
1 2,100E+04 2,520E+03 1,688E+04 8,300E+03 
2 3,780E+04 5,120E+03 3,300E+04 1,484E+04 
3 2,100E+04 7,780E+03 1,342E+04 7,860E+03 
4 4,380E+04 2,660E+03 6,800E+03 5,520E+03 
5 2,460E+04 1,394E+04 5,580E+03 9,720E+03 
6 2,300E+04 6,860E+03 9,200E+03 1,668E+04 
7 6,000E+04 1,390E+04 3,580E+04 1,172E+04 
8 2,800E+04 2,080E+03 1,054E+04 9,600E+03 
9 2,340E+04 4,480E+03 1,582E+04 2,300E+03 
10 2,640E+04 1,436E+04 5,020E+04 1,708E+04 
11 2,100E+04 8,500E+03 6,940E+03 1,290E+04 
12 2,780E+04 4,060E+03 8,040E+04 7,760E+02 
13 7,400E+03 4,520E+04 2,600E+04 2,200E+04 
14 3,240E+03 3,960E+03 1,964E+03 1,034E+04 
15 4,800E+02 4,520E+03 4,040E+04 2,020E+04 
16 1,110E+04 7,120E+02 8,540E+03 1,482E+04 
17 2,440E+04 3,540E+01 7,300E+03 6,320E+03 
18 2,440E+03 1,318E+03 7,240E+03 3,680E+03 
19 5,000E+02 1,636E+02 2,280E+03 1,130E+04 
20 1,170E+04 1,232E+04 7,540E+04 2,960E+04 
21 8,080E+03 6,240E+01 2,420E+04 4,040E+02 
22 3,200E+04 9,800E+02 2,520E+04 3,380E+04 
23 1,276E+04 2,060E+04 7,320E+02 8,380E+04 
24 6,000E+01 1,662E+03 9,000E+01 1,246E+03 
25 4,660E+03 3,120E+03 4,200E+03 2,860E+04 
26 3,980E+04 1,048E+05 4,640E+04 3,580E+04 
27 1,568E+04 4,980E+04 8,660E+02 6,440E+02 
28 4,000E+02 1,580E+04 3,500E+03 6,280E+03 
29 2,200E+02 4,100E+03 1,418E+04 2,720E+04 
30 1,500E+03 5,460E+03 2,900E+03 1,282E+04 
31 2,180E+04 3,470E+03     
32 6,500E+03 1,638E+04 5,680E+04 4,720E+04 
33 5,200E+04 8,780E+03 1,772E+04 5,240E+03 
34 2,420E+03 2,980E+04 3,220E+04 1,348E+04 
35 4,000E+02 2,500E+04 1,792E+04 4,160E+04 
36 4,220E+03 1,492E+02 5,700E+02 1,216E+05 
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Tabelle 6: Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler aller vier Abstriche innerhalb der 
Gruppen aus der ersten Versuchsreihe 
Mittelwert          
Abstrich MW 2.11. MW 25.11. MW 3.12. MW27./28.12 
Gruppe 1 2,982E+04 7,188E+03 2,372E+04 9,896E+03 
Gruppe 2 1,942E+04 7,862E+03 1,843E+04 1,977E+04 
Gruppe 3 3,859E+04 2,222E+04 1,793E+04 3,095E+04 
Standardabweichung         
Abstrich 1 2 3 4 
Gruppe 1 1,132E+04 4,416E+03 2,168E+04 4,803E+03 
Gruppe 2 2,128E+04 1,267E+04 2,108E+04 2,189E+04 
Gruppe 3 5,006E+04 2,845E+04 1,847E+04 3,228E+04 
Standardfehler 
Abstrich 1 2 3 4 
Gruppe 1 3,268E+03 1,275E+03 6,258E+03 1,387E+03 
Gruppe 2 6,143E+03 3,658E+03 6,085E+03 6,319E+03 
Gruppe 3 1,445E+04 8,213E+03 5,332E+03 9,318E+03 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                             Anhang 
107 
 
Tabelle 7: Werteübersicht  der histologischen Schliffpräparate nach Keyes Methode aller Tiere 
der zweiten Versuchsreihe (schwarz=Fluorid, pink=CA, blau=CB) 
Tiernummer(Keyes) E Ds Dm Dx Summe 
15 39 21 5 0 65 
14 29 5 0 0 34 
13 26 6 0 0 32 
12 31 7 2 0 40 
11 32 26 14 3 75 
10 33 26 9 0 68 
9 29 11 3 0 43 
8 27 10 0 0 37 
7 21 7 4 1 33 
6 22 4 0 0 26 
5 25 17 1 0 43 
4 34 28 10 4 76 
3 27 14 3 0 44 
2 18 8 0 0 26 
1 23 11 3 0 37 
MW 27,73333 13,4 3,6 0,533333 45,26667 
SD 5,560918 8,23581 4,272838 1,245946 17,12753 
30 25 8 0 0 33 
29 28 14 1 0 43 
28 33 21 5 0 59 
27 26 7 0 0 33 
26 37 30 15 5 87 
25 36 27 14 3 80 
24 25 15 0 0 40 
23 36 20 3 0 59 
22 36 29 21 7 93 
21 24 14 0 0 38 
20 32 24 17 5 78 
19 29 25 9 0 63 
18 26 15 1 0 42 
17 29 19 7 0 55 
16 31 22 4 0 57 
MW 30,2 19,33333 6,466667 1,333333 57,33333 
SD 4,585692 7,097954 7,099966 2,410295 19,70376 
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                                 45 
 
 
 27 20 2 0 49 
44 24 22 0 0 46 
43 37 31 7 1 76 
42 33 14 1 0 48 
41 33 22 9 3 67 
40 36 34 12 6 88 
39 21 14 0 0 35 
38 33 28 10 3 74 
37 31 26 7 1 65 
36 38 26 5 1 70 
35 30 23 2 0 55 
34 38 33 14 4 89 
33 30 26 3 0 59 
32 28 20 0 0 48 
31 25 13 1 0 39 
MW 30,93333 23,46667 4,866667 1,266667 60,53333 
SD 5,22995 6,631814 4,688385 1,869556 16,78378 
E Ds Dm Dx 
Fluorid 27,73 13,40 3,60 0,53 MW 
CA 30,20 19,33 6,47 1,33 MW 
CB 30,93 23,47 4,87 1,27 MW 
Fluorid 5,56 8,24 4,27 1,25 SD 
CA 4,59 7,10 7,10 2,41 SD 
CB 5,23 6,63 4,69 1,87 SD 
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Tabelle 8: Werteübersicht  der histologischen Schliffpräparate nach Larsons Methode aller Tiere 
der zweiten Versuchsreihe (schwarz=Fluorid, pink=CA, blau=CB) 
Tiernummer(Larson) E Ds Dm Dx Summe 
15 34 10 2 0 46 
14 28 6 0 0 34 
13 33 14 3 0 50 
12 31 14 5 0 50 
11 35 26 14 6 81 
10 35 25 8 0 68 
9 31 5 2 0 38 
8 31 9 0 0 40 
7 23 9 5 2 39 
6 28 4 0 0 32 
5 30 8 3 1 42 
4 39 30 14 2 85 
3 28 16 5 0 49 
2 30 14 5 0 49 
1 29 6 0 0 35 
MW 31 13,06667 4,4 0,733333 49,2 
SD 3,83592 8,119348 4,563833 1,624221 16,37158 
30 23 6 0 0 29 
29 29 12 3 0 44 
28 32 17 6 0 55 
27 27 8 0 0 35 
26 41 30 15 7 93 
25 41 27 10 0 78 
24 31 7 0 0 38 
23 36 15 5 0 56 
22 46 38 21 5 110 
21 24 6 0 0 30 
20 35 26 15 0 76 
19 34 15 2 0 51 
18 28 11 1 0 40 
17 29 15 8 1 53 
16 32 18 0 0 50 
MW 32,53333 16,73333 5,733333 0,866667 55,86667 
SD 6,479271 9,587691 6,745016 2,133631 23,6186 
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45 30 8 0 0 38 
44 34 10 0 0 44 
43 39 29 11 0 79 
42 30 11 1 0 42 
41 31 18 6 0 55 
40 33 18 4 0 55 
39 18 0 0 0 18 
38 36 18 5 0 59 
37 36 18 2 0 56 
36 38 14 2 0 54 
35 34 10 0 0 44 
34 41 24 6 0 71 
33 39 22 5 0 66 
32 30 5 0 0 35 
31 23 1 0 0 24 
MW 32,8 13,73333 2,8 0 49,33333 
SD 6,189853 8,344944 3,27763 0 16,73178 
E Ds Dm Dx 
Fluorid 31,00 13,07 4,40 0,73 MW 
CA 32,53 16,73 5,73 0,87 MW 
CB 32,80 13,73 2,80 0,00 MW 
Fluorid 3,84 8,12 4,56 1,62 SD 
CA 6,48 9,59 6,75 2,13 SD 
CB 6,19 8,34 3,28 0,00 SD 
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Tabelle 9: Werteübersicht  der histologischen Schliffpräparate nach eigener Methode aller Tiere 
der zweiten Versuchsreihe (schwarz=Fluorid, pink=CA, blau=CB) 
 
Tiernummer SDG(OK/UK) 1 M 2 M Summe 
15 ja/ja 8 6 14 
14 nein/ja 2 2 4 
13 ja/ja 8 6 14 
12 nein/ja 2 2 4 
11 ja/ja 10 10 20 
10 ja/ja 8 8 16 
9 nein/nein 0 2 2 
8 nein/ja 2 4 6 
7 nein/ja 2 6 8 
6 nein/ja 2 4 6 
5 ja/ja 4 4 8 
4 ja/ja 6 8 14 
3 nein/ja 4 4 8 
2 ja/ja 4 6 10 
1 ja/ja 4 4 8 
MW 4,4 5,066667 9,466667 
SD 2,947154 2,374467 5,097151 
30 nein/ja 2 4 6 
29 ja/ja 8 6 14 
28 ja/ja 6 6 12 
27 nein/ja 4 2 6 
26 ja/ja 10 8 18 
25 ja/ja 10 8 18 
24 ja/ja 4 4 8 
23 ja/ja 8 4 12 
22 ja/ja 14 6 20 
21 nein/nein 0 4 4 
20 ja/ja 12 8 20 
19 ja/ja 6 6 12 
18 ja/ja 6 4 10 
17 ja/ja 10 6 16 
16 ja/ja 8 6 14 
MW 7,2 5,466667 12,66667 
SD 3,764496 1,76743 5,163978 
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45 ja/ja 6 6 12 
44 ja/ja 6 4 10 
43 ja/ja 12 8 20 
42 ja/ja 4 6 10 
41 nein/ja 4 4 8 
40 ja/ja 8 8 16 
39 ja/ja 4 4 8 
38 ja/ja 8 8 16 
37 ja/ja 8 6 14 
36 ja/ja 6 6 12 
35 ja/ja 8 6 14 
34 ja/ja 10 10 20 
33 ja/ja 10 8 18 
32 ja/ja 8 4 12 
31 nein/ja 2 2 4 
MW 6,933333 6 12,93333 
SD 2,711527 2,13809 4,589844 
1M 2M Fluorid 9,47 MW 
Fluorid 4,40 5,07 MW CA 12,67 MW 
CA 7,20 5,47 MW CB 12,93 MW 
CB 6,93 6,00 MW 
Fluorid 2,95 2,37 SD Fluorid 5,10 SD 
CA 3,76 1,77 SD CA 5,16 SD 
CB 2,71 2,14 SD CB 4,59 SD 
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Tabelle 10: Werteübersicht aller Abstriche je Tier aus der zweiten Versuchsreihe 
(schwarz=Fluorid, pink=CA, blau=CB) 
1. Abstrich (06.06.2011) 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
1 155 3,10E+04 
2 11,7 2,34E+03 
3 239 4,78E+04 
4 164 3,28E+04 
5 103 2,06E+04 
6 124 2,48E+04 
7 121 2,42E+04 
8 173 3,46E+04 
9 477 9,54E+04 
10 1890 3,78E+05 
11 636 1,27E+05 
12 145 2,90E+04 
13 495 9,90E+04 
14 45,4 9,08E+03 
15 243 4,86E+04 
MW 335 6,70E+04 
SA 347 6,94E+04 
 
 
 
1. Abstrich 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
16 211 4,22E+04 
17 524 1,05E+05 
18 5020 1,00E+06 
19 1880 3,76E+05 
20 82,8 1,66E+04 
21 212 4,24E+04 
22 46,6 9,32E+03 
23 360 7,20E+04 
24 961 1,92E+05 
25 23,8 4,76E+03 
26 17,2 3,44E+03 
27 214 4,28E+04 
28 151 3,02E+04 
29 51 1,02E+04 
30 177 3,54E+04 
MW 662 1,32E+05 
SA 692 1,38E+05 
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1. Abstrich 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
31 35,5 7,10E+03 
32 37,2 7,44E+03 
33 13 2,60E+03 
34 44 8,80E+03 
35 2270 4,54E+05 
36 306 6,12E+04 
37 701 1,40E+05 
38 32 6,40E+03 
39 128 2,56E+04 
40 136 2,72E+04 
41 61,2 1,22E+04 
42 80,3 1,61E+04 
43 26,2 5,24E+03 
44 66,1 1,32E+04 
45 31,8 6,36E+03 
MW 265 5,29E+04 
SA 280 5,60E+04 
 
2. Abstrich (22.06.2011) 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
1 1890 3,78E+05 
2 268 5,36E+04 
3 255 5,10E+04 
4 870 1,74E+05 
5* 21,1 4,22E+03 
6 2820 5,64E+05 
7 171 3,42E+04 
8 143 2,86E+04 
9 4140 8,28E+05 
10 561 1,12E+05 
11 167 3,34E+04 
12* 15,1 3,02E+03 
13 113 2,26E+04 
14 239 4,78E+04 
15 8320 1,66E+06 
MW 1333 2,67E+05 
SA 1296 2,59E+05 
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2. Abstrich 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
16 105 2,10E+04 
17 491 9,82E+04 
18 261 5,22E+04 
19 884 1,77E+05 
20 914 1,83E+05 
21 63,4 1,27E+04 
22 45,9 9,18E+03 
23 1,98 3,96E+02 
24 82,3 1,65E+04 
25 130 2,60E+04 
26 39 7,80E+03 
27 54,9 1,10E+04 
28 292 5,84E+04 
29 481 9,62E+04 
30 21,6 4,32E+03 
MW 258 5,16E+04 
SA 268 5,36E+04 
2. Abstrich  
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
31* 97,4 1,95E+04 
32 2,52 5,04E+02 
33 2,29 4,58E+02 
34 168 3,36E+04 
35 0,177 3,54E+01 
36 22,3 4,46E+03 
37 1,15 2,30E+02 
38 1,74 3,48E+02 
39 5,65 1,13E+03 
40 23,2 4,64E+03 
41 101 2,02E+04 
42 304 6,08E+04 
43 127 2,54E+04 
44 636 1,27E+05 
45 1760 3,52E+05 
MW 217 4,34E+04 
SA 225 4,50E+04 
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3. Abstrich (06.07.2011) 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
1 262 5,24E+04 
2 105 2,10E+04 
3 224 4,48E+04 
4 192 3,84E+04 
5 8,49 1,70E+03 
6*     
7 275 5,50E+04 
8 27,9 5,58E+03 
9 54,3 1,09E+04 
10 380 7,60E+04 
11 436 8,72E+04 
12 6,67 1,33E+03 
13 92,2 1,84E+04 
14 0,459 9,18E+01 
15 965 1,93E+05 
MW 216 4,33E+04 
SA 213 4,26E+04 
3. Abstrich 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
16 162 3,24E+04 
17 1010 2,02E+05 
18 1460 2,92E+05 
19 240 4,80E+04 
20 38,4 7,68E+03 
21*     
22 80,2 1,60E+04 
23     
24 33,7 6,74E+03 
25 16,1 3,22E+03 
26 515 1,03E+05 
27 27,9 5,58E+03 
28 326 6,52E+04 
29 119 2,38E+04 
30 131 2,62E+04 
MW 320 6,40E+04 
SA 332 6,64E+04 
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3. Abstrich 
Ratte Zellzahl pro µl Zellzahl pro Abstrich 
31 19,9 3,98E+03 
32 977 1,95E+05 
33 11100 2,22E+06 
34 918 1,84E+05 
35 1,52 3,04E+02 
36 80,1 1,60E+04 
37 22,3 4,46E+03 
38 1,74 3,48E+02 
39 41,7 8,34E+03 
40 62,6 1,25E+04 
41 74 1,48E+04 
42 695 1,39E+05 
43 26,6 5,32E+03 
44*     
45 25900 5,18E+06 
MW 2851 5,70E+05 
SA 3054 6,11E+05 
 
 
 
Tabelle 11: Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler der Abstriche aus der zweiten 
Versuchsreihe 
Mittelwert        
Abstrich MW 06.06 MW 22.06. MW 06.07 
Gruppe 1 7,065E+04 1,887E+05 3,615E+04 
Gruppe 2 1,324E+05 5,156E+04 5,953E+04 
Gruppe 3 6,407E+04 1,216E+04 1,368E+05 
Standardabweichung       
Abstrich 1 2 3 
Gruppe 1 9,843E+04 2,534E+05 2,840E+04 
Gruppe 2 2,745E+05 6,284E+04 9,222E+04 
Gruppe 3 1,125E+05 8,876E+04 7,824E+05 
Standardfehler 
Abstrich 1 2 3 
Gruppe 1 2,541E+04 6,543E+04 7,333E+03 
Gruppe 2 7,088E+04 1,623E+04 2,381E+04 
Gruppe 3 2,905E+04 2,292E+04 2,020E+05 
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Tabelle 12: Rattengewichte aller Tiere innerhalb der Käfige aller drei Gruppen aus der zweiten 
Versuchsreihe 
Fluorid Gruppe 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
1 65 233,5 
2 55 199,2 
3 68 233,4 
4 72 240,1 
5 61 216,0 
      
MW 64,2 224,44 
SA 5,8 14,94 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
6* 68 229,1 
7 61 225,1 
8 68 232,5 
9 65 213,6 
10 63 220,4 
      
MW 65,0 224,14 
SA 2,8 6,64 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
11 62 247,1 
12 65 250,9 
13 69 243,4 
14 68 224,1 
15 65 234,7 
      
MW 65,8 240,04 
SA 2,5 9,61 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                             Anhang 
119 
 
Carolacton A Gruppe 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
16 62 250,8 
17 64 218,3 
18 67 240,4 
19 57 235,9 
20 60 218,6 
      
MW 62,0 232,80 
SA 3,4 12,67 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
21* 61 222,9 
22 70 230,1 
23 61 265,8 
24 64 234,5 
25 60 233,4 
      
MW 63,2 237,34 
SA 3,7 14,80 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
26 60 251,7 
27 60 261,9 
28 72 261,8 
29 68 256,9 
30 60 223,4 
      
MW 64,0 251,14 
SA 5,1 14,37 
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Carolacton B Gruppe 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
31 70 258,5 
32 65 223,8 
33 70 244,6 
34 58 217,9 
35 61 233,1 
      
MW 64,8 235,58 
SA 4,8 14,59 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
36 63 243,7 
37 70 247,7 
38 65 232,5 
39 72 260,5 
40 65 217,8 
      
MW 67,0 240,44 
SA 3,4 14,43 
Ratte Startgewicht in g Endgewicht in g 
41 60 212,8 
42 65 245,6 
43 68 239,5 
44* 69 247,3 
45 63 221,2 
      
MW 65,0 233,28 
SA 3,3 13,80 
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Statistische Ergebnisse aus dem SAS-Programm: 
 
Versuch 1: 
Deskriptive Statistik: 
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum der Summen insgesamt 
innerhalb einer Gruppe (Gruppe 0=Kontrolle, Gruppe 1=Lack C, Gruppe 2=Lack D) 
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                                   ANOVA für Summen insgesamt (Keyes): 
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ANOVA für Summen insgesamt (Larson): 
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ANOVA für Summen insgesamt (Heinz): 
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Versuch 1: 
Deskriptive Statistik 
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum der Summen der Einzelwerte 
(Gruppe 0=Kontrolle, Gruppe 1=Lack C, Gruppe 2=Lack D) 
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ANOVA für Summen der Einzelwerte (Keyes): 
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ANOVA für Summen der Einzelwerte (Larson):  
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Versuch 2: 
Deskriptive Statistik: 
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum der Summen insgesamt innerhalb 
einer Gruppe: (Gruppe 3=Fluorid, Gruppe 4=CA, Gruppe 5=CB) 
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ANOVA für Summen insgesamt (Keyes): 
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ANOVA für Summen insgesamt (Larson): 
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ANOVA für Summen insgesamt (Heinz): 
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Versuch 2: 
Deskriptive Statistik: 
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Maximum der Summen der Einzelwerte 
(Gruppe 3=Fluorid, Gruppe 4=CA, Gruppe 5=CB) 
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ANOVA für Einzelwerte (Keyes): 
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ANOVA für Summen der Einzelwerte (Larson): 
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